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           VERSUCHSABSCHNITTE___________________________________ 
  XYLAZIN I.M.: 
i.m.                             Versuchsabschnitt Xylazin in intramuskulärer Applikation mit           
0,3 mg/kg KM 
  VEHIKEL: 
VEH   Versuchsabschnitt Vehikel in intravenöser Applikation mit jeweils 
0,015 ml/kg KM Xylazin- bzw. Vehikel-Präparat 
 
   VORAUSGEGANGENE VERSUCHSABSCHNITTE__________________ 
  XYLAZIN I.V. (KOZIOL 2011, RAU 2014): 
LoD1, LoD2                   Versuchsabschnitte Xylazin in intravenöser Applikation mit low dose-
Dosierung (0,15 mg/kg KM) 
HD                               Versuchsabschnitt Xylazin in intravenöser Applikation mit high dose-
Dosierung (0,3 mg/kg KM) 
 
VERSUCHSPARAMETER-ABKÜRZUNGEN_______________________   
% Mnon   Prozentualer Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse 
Mtot   Totale Lungenmasse 
PaCO2   Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 
PaO2   Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
Vtot   Totales Lungenvolumen 
 
EINHEITEN-ABKÜRZUNGEN________________________________ 
cm3                               Kubikzentimeter 
cmH2O                        Zentimeter Wassersäule 
g                                  Gramm 
HU                              Hounsfield-Units 
I.E.                              Internationale Einheiten 
kg                                 Kilogramm 
kV                                 Kilovolt 
mA                              Milliampère 
mg/kg/h  Milligramm pro Kilogramm pro Stunde 
mg/kg KM   Milligramm pro Kilogramm Körpermasse 
mmHg   Millimeter Quecksilbersäule 
min                            Minuten 
ml   Milliliter 





A.   Arteria 
ALM                            Allgemeines Lineares Modell 
CT                                Computertomographie 
CT-Analyse                Computertomographische Analyse 
DASCH   Diffuser Alveolarschaden 
EP                                Extrapolation 
EVLW   Extravaskuläres Lungenwasser 
FiO2                             Inspiratorische Sauerstoffkonzentration 
HPV                            Hypoxische pulmonale Vasokonstriktion 
ICCAS                         Innovationszentrum für computergestützte Chirurgie 
i.m.                             Intramuskulär 
IQB  Interquartilbereich 
i.v   Intravenös 
M.   Musculus 
MAD                           Mittlerer arterieller Blutdruck 
N.  Nervus 
n   Stichprobengröße 
PEEP   Positiver endexspiratorischer Druck (positive end-expiratory pressure)  
P.   Präparat 
qCT   Quantitative computertomographische Analyse 
ROI   Region of Interest 
Tab.  Tabelle 
SpO2   Sauerstoffsättigung 
V.   Vena 
VMF   Veterinärmedizinische Fakultät 
Vol.-%  Volumprozent 
VS  Versuchsschaf 
µWasser   Abschwächungskoeffizient von Wasser  
µVoxel   Abschwächungskoeffizient des Voxels 
ZNS  Zentrales Nervensystem 
ZVD  Zentralvenöser Druck 
Weitere allgemeine Abkürzungen entsprechen der 26. Auflage des Duden Band 1∗ 
                                                          






α2-Agonisten wie Xylazin werden in der veterinärmedizinischen Praxis häufig zur Sedation diverser 
Tierarten, so auch des Schafes eingesetzt. Dabei zeigen Schafe nachweislich eine besondere 
Sensibilität gegenüber den α2-Rezeptoragonist-vermittelten Beeinträchtigungen von Hämodynamik 
und Gasaustausch (READ 2003). So konnten schwerwiegende Lungenveränderungen als Folge 
einer intravenösen Xylazin-Injektion beim Schaf durch mehrere Studien belegt werden (BACON et 
al. 1998, CELLY et al. 1997b, 1999, KOZIOL 2011, RAU 2014).  
Im Rahmen der tierärztlichen Praxis wird zur Sedierung/Prämedikation von Schafen jedoch die 
intramuskuläre Gabe von Xylazin einer intravenösen Applikation vorgezogen. Die intramuskuläre 
Applikation wurde bisher vor allem in Studien zur Prüfung des anaIgetischen Potenzials genutzt 
(GRANT und UPTON 2001). Dementsprechend beziehen sich die Ergebnisse zu den Xylazin-
induzierten kardiopulmonalen Auswirkungen bei intramuskulärer Applikation auf einen sehr niedri-
gen Dosisbereich in Höhe von 0,05 mg/kg KM. (GRANT und UPTON 2001). Dabei gilt diese Dosis 
als subsedativ mit zuverlässigem analgetischen Potenzial bei klinisch nicht relevanten Auswirkun-
gen auf die pulmonale Gasaustauschkapazität (GRANT und UPTON 2001).  
Angaben zu den pulmonalen Auswirkungen einer intramuskulären Xylazin-Gabe in klinisch rele-
vanten Dosierungen (0,15-0,5 mg/kg KM) beim Schaf finden sich bisher einzig in einer von UGGLA 
und LINDQVIST (1983) durchgeführten klinischen Fallstudie. Jedoch beziehen sich diese ersten 
systematisch erfassten Untersuchungsergebnisse ausschließlich auf relativ seltene Schafrassen 
vom Typ der schwedischen Landrasse oder deren Kreuzungen.  
Mit der vorliegenden Arbeit soll deshalb der Schweregrad der Xylazin-induzierten Lungenverände-
rungen der oberen für die intramuskuläre Anwendung am Schaf empfohlenen Dosis in Höhe von 
0,3 mg/kg KM untersucht werden (RIEBOLD 2007, PUGH und BAIRD 2012). Zudem soll eine Ab-
hängigkeit des Ausprägungsgrades der Xylazin-induzierten Lungenreaktionen von der Applikati-
onsform (intramuskulär versus intravenös) beurteilt werden. Dafür wurden die Ergebnisse aus dem 
Projekt „i.m.“ mit den Ergebnissen eines vorausgegangenen Projektes „i.v.“ verglichen, welches an 
denselben Versuchstieren mit derselben Xylazin-Dosis durchgeführt wurde (KOZIOL 2011).  
Um wissenschaftlich konsequent zu arbeiten, soll in der vorliegenden Arbeit weiterhin eine mög-
licherweise vorhandene Reaktion der Versuchstiere auf die in Xylazin-Präparaten enthaltenen 
sonstigen Bestandteile geprüft werden. Dafür wurde im Versuchsabschnitt „Vehikel“ das Xylazin-
Präparat ohne seinen arzneilich wirksamen Bestandteil, aber mit allen sonstigen Ingredienzien ein-
gesetzt. Hierbei soll unter anderem die Rolle des Konservierungsstoffes Methyl-para-hydroxyben-




Die Anwendung der quantitativen CT-Analyse (qCT) ermöglichte eine Ableitung objektiver Parame-
ter am lebenden Tier, die sowohl eine Aussage zum Ausmaß der eingeschränkten Lungenfunktion 
zulassen als auch die durch Xylazin veränderte Lungenmorphologie beschreiben. Diese spezifi-
sche Analysemethode stammt aus dem Bereich der humanmedizinischen Forschung und hat hier 
unter anderem zu einem weitreichenden Verständnis über die regionalen Veränderungen der Lun-
genfunktion unter Narkose und maschineller Beatmung geführt (DUGGAN und KAVANAGH 2005). 
Durch den Einsatz dieser Methodik innerhalb des vorausgegangenen Projektes zur Wirkung von 
intravenös verabreichtem Xylazin konnte im Rahmen der Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktio-
nen beim Schaf ein völlig neuer Aspekt detektiert werden. So wurde die morphologische Basis der 
nach intravenöser Xylazin-Gabe eingetretenen Lungenveränderungen erstmals definiert über eine 
Koexistenz aus Atelektasen und Lungenödem (KOZIOL 2011, RAU 2014).  
Aufbauend auf den Erkenntnissen dieses vorausgegangenen Projektes wurden in der vorliegen-
den Arbeit folgende Hypothesen bearbeitet: 
  
Hypothese 1: 
- Die intramuskuläre Applikation des α2-Agonisten Xylazin führt zu einer Reduktion des totalen 
Lungenvolumens (Vtot) bei gleichzeitiger Erhöhung des totalen Lungengewichtes (Mtot) infolge 
der Entstehung von Atelektasen und der Formation eines Lungenödems. 
 Hypothese 2: 
-  Der Schweregrad der pulmonalen Reaktionen ist nach intramuskulärer Gabe des α2-Agonisten 
Xylazin schwächer ausgeprägt als nach intravenöser Gabe.  
- Die Lungenveränderungen treten im Vergleich zur intravenösen Gabe zeitlich verzögert auf.  
Hypothese 3: 
-  Die pulmonalen Veränderungen sind eindeutig auf die Wirkung des α2-Agonisten Xylazin zu-
rückzuführen. 
 -  Eine Reaktion der Versuchstiere auf die im pharmazeutischen Präparat enthaltenen sonstigen 






2     Literaturübersicht 
 
2. 1  Einteilung der Adrenozeptoren 
 
Die Definition der drei großen Adrenozeptorgruppen war dem eher zufällig entdeckten Wirkspekt-
rum von Xylazin und Clonidin um 1970 geschuldet (STARKE 2011). So erbrachte die Untersu-
chung der dem Wirkbild von Clonidin und Xylazin zugrunde liegenden Eigenschaften neue phar-
makologisch-physiologische Erkenntnisse. In der Folge wurden die postsynaptischen α-Adreno-
zeptoren mit α1 benannt und die präsynaptischen α-Autorezeptoren mit α2 (STARKE 1998, 2011). 
Die gleichartigen Effekte von Xylazin und Clonidin konnten über ein selektiv agonistisches Verhal-
ten am α2-Adrenozeptor erklärt werden. (STARKE 2011).  
Auf der Grundlage der Molekulargenetik ist der strukturelle Aufbau der Adrenozeptoren seit 1980 
charakterisiert durch Glykoproteine mit bekannter Aminosäuresequenz und teilweise bekannter 
Quartärstruktur (STARKE 2011). Für jede der drei großen Hauptgruppen (α1, α2 und β) sind heute 
jeweils drei Subtypen bekannt (Tabelle 1). 
 










Subtypen α1A, α1B, α1D α2A, α2B, α2C 
 































 Gs (s = stimulatorisch), Gi/o (i = inhibitorisch, o = olfaktorisch), Gq (chemotaktisch), PLC – Phospholipase C 
 
2. 2  α2-Adrenozeptoren 
 
2. 2. 1  Charakteristik der Subtypen 
 
Über die Klonierung der drei α2-Adrenorzeptorsubtypen und Deletionsstudien an Mäusen konnten 
die spezifischen, α2-Agonist-vermittelten Effekte jeweils einem Subtyp zugeordnet werden     
(GILSBACH et al. 2011b). Tabelle 2 gibt jeweils die physiologischen Rezeptorfunktionen sowie die 
Beteiligung der drei α2-Adrenorzeptorsubtypen am Wirkspektrum ihrer Agonisten bzw. Antagonis-





Tab. 2:  α2-Adrenozeptor-Subtyp-vermittelte Wirkungen (GILSBACH, PREISSL, HEIN 2011b) 
    α2A/2D















Wirkung von α2-Agonisten  
 
  
Adrenerges Neuron:  
- Hemmung der 
  Noradrenalin-Freisetzung 
- Bradykardie3, Hypotension3 
Nicht adrenerge(s) Neuron/ 
Zelle4:  
 
- Sedierung5  
- Potenzierung von 
  Anästhetika  
- Analgesie 
- Bradykardie, Hypotension 
- Hypothermie6 
- Thrombozytenaggregation7 
- Hemmung der 
  Insulinfreisetzung8  
- Verbesserung des  







- Konstriktion der Lungen- 
  venen14 
 
Wirkung anderer Pharmaka 
  
- Lachgas-vermittelte   
   Analgesie12  
 
 
Wirkung von α2-Antagonisten  






Legende Tabelle 2: 
 
 1  α2D-Nomenklatur wurde eingeführt für die Spezies Ratte, Maus, Rind aufgrund eines in Teilen ab-
weichenden pharmakologischen Profils (BYLUND 2005). 
 
 2  Mögliche Beteiligung des α2A-Adrenozeptors bei der Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizi-
enz. Über eine α2A-Autorezeptor-Internalisierung/Densitisierung könnte es zu einer Feedback-Inhi-
bierung der Noradrenalin-Freisetzung kommen, worüber die Auswirkungen einer chronischen Sym-
pathikusaktivierung verstärkt würden (GILSBACH et al. 2011a). 
    
 3  Vermittlung des Hauptwirkanteils dieser Effekte erfolgt potentiell über nicht-adrenerge postsynapti-
sche Neurone (GUYENET 2006, GILSBACH et al. 2011a). 
 
 4  Für die Vermittlung der Effekte Sedierung, Potenzierung anderer Anästhetika und Analgesie ist eine 
α2A-Adrenozeptor-gesteuerte Modulation anderer Neurone eher wirkentscheidend, als eine α2A-Auto-
rezeptor-gesteuerte Hemmung der Noradrenalin-Freisetzung (GILSBACH et al. 2011a). 
   
 5  Über Interferenz mit den endogenen, neuronalen Regelkreisläufen, die den Non-REM-Schlaf fördern  
   (NELSON et al. 2002, 2003). 
 
 6  Über Beeinflussung der zentralen Temperaturgrenzwerte wird u.a. das Kältezittern verzögert  
   (GILSBACH et al. 2011a). 
 





 8  Über Rezeptorpräsenz auf den Inselzellen des Pankreas (ROSENGREN et al. 2010). 
 
 9  Über Rezeptorpräsenz auf postsynaptischen (glutamatergen) Neuronen im präfrontalen Kortex, die 
die Aktivität steigern und so kognitive Funktionen verbessern (WANG et al. 2007, ARNSTEN et al. 
2009, GILSBACH et al. 2011b). Aufgrund der Fähigkeit einer direkten Kopplung an α2A-Rezeptoren 
auf den Pyramidenzellen des präfrontalen Kortex stehen die α2-Agonisten Clonidin und Guanfacin 
derzeit im Fokus klinischer Studien als ergänzende Therapieoption zur Behandlung der Aufmerk-
samkeitsdefizit-/ Hyperaktivitätsstörung (ADHS); (CLEMENT und SCHULZ 2011).  
  
 10 Über Stabilisierung des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) und Steuerung der Al-
veolarentwicklung (GILSBACH et al. 2011a). 
 
 11 Über Rezeptorpräsenz auf glatten Muskelzellen der Arterien; Aktivierung wirkt der von α2A-
Autorezeptoren im ZNS entgegen und vermittelt den kurzen Blutdruckanstieg nach Gabe eines (nicht 
Subtyp-selektiven) α2-Agonisten (HEIN et al.1999). 
 
 12 Über Rezeptorpräsenz auf absteigenden noradrenergen Neuronen im Rückenmark, deren indirekte 
Stimulation durch Lachgas zur Freisetzung von Noradrenalin führt (GILSBACH et al. 2011a). 
  
 13 Über hohe Expression des α2C-Subtyps in den chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks. Beteili-
gung an der Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizienz über eine infolge des hohen Sympa-
thikotonus stattfindende Rezeptordensitisierung scheint möglich (GILSBACH et al. 2011a). 
    
 14 Existenz des α2C-Subtyps in den Lungenvenen beim Schwein nachgewiesen sowie dessen dominie-
rende Rolle bei der Vermittlung einer Konstriktion der Pulmonalvenen nach Gabe des selektiven α2-
Agonisten Brimonidin (GÖRNEMANN et al. 2007) 
 
 15 Derzeit befindet sich die Substanz ORM-12741 in klinischer Prüfung zur Therapie des Morbus Alz-
heimer. Als selektiver Antagonist am α2C-Adrenozeptor-Subtyp könnte das Präparat vielleicht zukünf-
tig die psychotischen und depressiven Symptome im Rahmen einer neuropsychiatrischen Erkran-
kung gezielt ansprechen (GILSBACH et al 2011b). 
 
2. 2. 2  Mechanismus der Signaltransduktion 
 
Die Signaltransduktion der α2-Adrenozeptoren ist an heterotrimere G-Proteine vom Typ Gi/o gekop-
pelt. Die Hemmung der zyklischen Adenylatzyklase mit daraus resultierender Absenkung der intra-
zellulären Konzentration an zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) ist an die inhibitorische  
α-Untereinheit (Gαi) gekoppelt. Die βγ-Untereinheit des heterotrimeren G-Proteins vermittelt über 
die Modulation von verschiedenen Ionenkanälen insgesamt eine Stabilisierung des Ruhepotentials 
der Zelle und vermag über eine direkte Interaktion mit den Mechanismen zur Transmitterfreiset-
zung die Exozytose der Botenstoffe hemmen (GILSBACH et al. 2011b).  
Die Unterbrechung der G-Protein-gekoppelten Signaltransduktion erfolgt über den Prozess der Re-
zeptordensitisierung. Im Speziellen ist diese beschrieben als eine Entkopplung des über seinen 
Liganden aktivierten Rezeptors vom G-Protein. Dabei kommt es zu einer Phosphorylierung des 
Rezeptors durch die von seiner βγ-Untereinheit aktivierten, G-Protein-gekoppelten Kinasen 
(INGLESE et al. 1993, ZHANG et al. 1996). Die sich anschließende Rezeptorinternalisierung ist an 
als β-Arrestine bezeichnete Adapterproteine gekoppelt und beschreibt im Wesentlichen die Endo-





„Biased signaling“ oder die funktionelle Ligandenselektivität beschreibt die Fähigkeit von Pharma-
ka, G-Protein-abhängige und Arrestin-abhängige Signalwege am Rezeptor unabhängig voneinan-
der aktivieren zu können (GILSBACH et al. 2011b). Die Autoren WANG et al. (2004) beschreiben 
diesbezüglich die Wahrscheinlichkeit einer Bedeutung von β-Arrestin-abhängigen Signalwegen für 
die Ausprägung der sedierenden Komponente beim α2-Adrenozeptor-Agonisten Brimonidin. So 
war der sedierende Effekt von Brimonidin bei Mäusen mit einer Deletion der β-Arrestin-3-Isoform 
vermindert.  
Für die Existenz dieser funktionellen Selektivität sprechen auch Studienergebnisse, die eine unter-
schiedliche Intensität von β-Arrestin-abhängiger Rezeptorinternalisierung in Abhängigkeit vom ver-
wendeten α2-Adrenozeptor-Agonisten nachwiesen. Dabei zeigte sich bei in-vitro kultivierten oberen 
Zervikalganglien nach Medetomidin und Clonidin ein höheres Maß an α2A-Adrenozeptor-Inter-
nalisierung im Vergleich zu Guanfacin und Noradrenalin (LU et al. 2009, GILSBACH und HEIN 
2012).  
 
2. 3  Anwendung von α2-Rezeptoragonisten in Human- und Tiermedizin 
 
2. 3. 1 Humanmedizin 
 
Da ursprünglich als Antihypertensiva entwickelt, galt die ausgeprägte α2-Agonist-induzierte Sedie-
rung lange als wesentliche Nebenwirkung. Mittlerweile ist Clonidin jedoch fester Bestandteil der 
Anästhesie und Intensivmedizin (TONNER und PARIS 2011a). So haben α2-Adrenozeptor-Agonis-
ten beim Menschen nur einen minimalen Effekt auf die Atmung (KHAN et al. 1999). Nach OOI et 
al. (1991) führt eine Gabe von Clonidin (3 µg/kg KM) bei gesunden Testpersonen (22-33 Jahre) 
weder zu signifikanten Änderungen des Atemminutenvolumens noch des endexspiratorischen 
Kohlenstoffdioxidpartialdruckes. Ein gewisser atemdepressiver Effekt wird jedoch durch eine ab-
geschwächte Atemantwort auf erhöhte Kohlenstoffdioxidkonzentrationen impliziert.  
Für Dexmedetomidin konnte in einer Dosierung bis zu 2 µg/kg KM eine mit geringgradiger Hyper-
kapnie einhergehende milde Hypoventilation bei klinisch nicht signifikant ausgeprägter arterieller 
Hypoxämie nachgewiesen werden. Somit ist mit Dexmedetomidin bei kardiopulmonal nicht vorer-
krankten Patienten eine wirksame Sedierung und Analgesie ohne klinisch bedeutsame Atemde-
pression sicher gewährleistet (BELLEVILLE et al. 1992).  
Im Ergebnis mehrerer großer Studien konnte zudem für die Analogsedierung von Intensivpatienten 
mit Dexmedetomidin eine im Vergleich zu den Benzodiazepinen günstigere Kombination aus Er-
weckbarkeit, erhaltener Spontanatmung, erleichtertem Weaning-Prozess und zerebraler Protekti-
on nachgewiesen werden. Darüber hinaus wiesen Patienten aus der Dexmedetomidin-Gruppe 
einen Mehrbedarf an Opioiden auf, was insgesamt als eine bessere Fähigkeit zur Schmerzkom-





Andere Studien belegen eine signifikante Reduktion von Myokardischämien beim perioperativen 
Einsatz der α2-Agonisten. Im Gegensatz zu β-Blockern kontrollieren sie diesbezüglich das Auftre-
ten von intra- oder postoperativen sympathoadrenergen Erregungszuständen über eine zentrale 
Senkung der Katecholamin-Konzentration. Im Ergebnis vermögen sie über eine Reduktion von 
tachykarden und hypertensiven Ereignissen den myokardialen Sauerstoffverbrauch sowie in der 
Folge das Risiko für kardiale Komplikationen zu reduzieren ohne selbst negativ inotrop zu wirken. 
Allerdings müssen die Vorteile der α2-Agonisten sowie ihr wirksamer und sicherer Einsatz für die 
perioperative Kardioprotektion und die Analogsedierung auf Intensivstation zukünftig noch in gro-
ßen, randomisierten Studien abschließend beurteilt werden (TONNER und PARIS 2011a).  
Eine neue Herausforderung auf dem Gebiet der pharmazeutischen Wissenschaft stellt die Entwick-
lung Subtyp-selektiver bzw. funktionell-selektiver Pharmaka dar. Der therapeutische Einsatz von 
funktionsspezifischen α2-Adrenorzeptor-Agonisten wäre dann weniger als bisher an unerwünschte 
Effekte gekoppelt. So ist mit der Anwendung von derzeit in praxi verfügbaren Präparaten eine Se-
dierung des Patienten beispielsweise immer verbunden mit einer ausgeprägten Sympathikus-
hemmung, die sowohl die postoperative Phase als auch intensivmedizinische Maßnahmen beein-
trächtigen kann (GILSBACH et al 2011b).  
 
2. 3. 2  α2-Rezeptoragonisten in der veterinärmedizinischen Praxis 
 
Anders als in der Humanmedizin sind α2-Agonisten in der Tiermedizin trotz ihrer unerwünschten 
Wirkungen schon lange ein fester Bestandteil der Veterinäranästhesie. Besonders in der Kleintier- 
und Pferdemedizin gewährleisten sie als Bestandteil zahlreicher Protokolle für Kombinationsnarko-
sen eine zuverlässige, zeitlich gut steuerbare Allgemeinanästhesie mit adäquater Analgesie und 
Muskelrelaxation. Beim Pferd unterstützen sie darüber hinaus im Rahmen einer Nachsedierung die 
Aufwachphase, wodurch oftmals ruhigere und koordinierte Aufstehversuche erreicht werden kön-
nen (ALEF 2011).  
Die Möglichkeit einer gezielten Antagonisierung von α2-Agonisten hat vor allem Vorteile bei der An-
ästhesie von Kleinsäugern, die speziesgegeben einem vergleichsweise hohen Narkoserisiko aus-
gesetzt sind. Darüber hinaus profitieren auch die Patienten aus der Zoo- und Wildtiermedizin von 
der Option einer Antagonisierung, da sie möglichst schnell wieder in den Schutz ihrer Herde ent-
lassen werden können (ALEF 2011). 
Eine α2-Agonist-basierte Kombinationsanästhesie ermöglicht eine zuverlässige Narkoseführung 
sowohl auf intravenösem als auch auf intramuskulärem Verabreichungsweg. Während die in-
tramuskuläre Applikationsform für den Zoo- und Wildtierpraktiker im Rahmen der Immobilisation 
essentiell ist, bietet sie dem niedergelassenen Tierarzt ein gewisses Maß an Flexibilität. So kann 
für eine individuell angepasste Narkoseführung stets der Weg mit dem geringsten Stressfaktor für 





Eine umfassende Ausarbeitung zur Anwendung und Wirkung der für die Veterinärmedizin zugelas-
senen α2-Agonisten bei den verschiedenen Spezies findet sich in Koziol (2011). Eine zusammen-
fassende Übersicht zur Wirkung des sehr alten α2-Rezeptoragonisten Xylazin und der neueren 
Wirkstoffe wie Detomidin und Medetomidin ist in Tabelle 3 wiedergegeben. 
 
Tab. 3:  Speziesspezifische Wirkungen der in Deutschland zugelassenen α2-Agonisten (KOZIOL 2011, ALEF 2011) 
 
Effekte der α2 -Agonisten 
 
 Tierartspezifische Besonderheiten bei der Gabe von α2-Agonisten 
 
Sensibilität und Sedierung 
 
 -  Sedierung von ängstlichen oder erregten Tieren mit erhöhtem endogenen Katechol-
aminspiegel  häufig unzureichend 
 
 -  paradoxe Erregungserscheinungen besonders häufig bei Hund und Katze, „Rompun-
brüllen“ beim Rind beschrieben, bei Ziegen besondere Klagelaute 
  
X:    -   Wiederkäuer benötigen eine bis zu 10x niedrigere Plasmakonzentration für die 
            Ausprägung des sedativen Effektes als das Pferd oder der Hund 





X:    -   beim Wiederkäuer wird der schmerzlindernde Effekt über die alleinige Gabe 
            von Xylazin erreicht 
 
-   bei den Spezies Pferd, Schwein, Hund und Katze ist zum Erreichen einer  
    chirurgischen Toleranz die Kombination mit anderen Analgetika nötig  
    (Ketamin, Opioide) 
 
               -  beim Pferd hohe analgetische Potenz für die Therapie von viszeralen  
                  Schmerzen 
 





 -  Muskelrelaxation stark ausgeprägt beim Wiederkäuer (Seitenlage) 
X, M:       -   bei Hund und Katze als ideale Ergänzung einer Allgemeinanästhesie mit  
                    Ketamin 
 
X, D, R:   -   beim Pferd Bestandteil der „Triple Drip“-Infusion zusammen mit Ketamin 





 -  Bradykardien, AV-Blöcke, Reduktion der ventrikulären Kontraktionskraft und des 
       Herzminutenvolumens 
 
 -  AV-Blöcke 2. Grades häufig beim Pferd 
 
 -  Minimierung der Nebenwirkungen über Atropin möglich (Reduktion des Vaguseinfluss 
    auf die atrioventrikuläre Überleitung), jedoch wird wegen der Gefahr einer Entstehung 
    von fatalen Arrhythmien bei gegebener Therapiebedürftigkeit der Bradykardie 
    eher die Gabe einer geringen Menge des α2-Antagonisten Atipamezol empfohlen 
 
 
Reduktion der Darmmotilität 
 
 -  Gefahr von Obstipationen und Kolikformen 
 
=>    Nahrungskarenz 24 h vor α2-Agonisten-Gabe und Verweigerung einer uneinge- 









X:    -   Stimulation des Brechzentrums bei Hund und Katze; bei der Katze sogar das 
            Emetikum der 1. Wahl 
 
 
Respirationstrakt      
 
 -  AF↓ bei steigendem AZV, periodische Atemmuster bei Hund und Katze in Kombina- 
    tionsnarkosen 
 
 -  Beeinträchtigung des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes beim Hund nicht vorhanden,  
    beim Pferd geringgradig, beim Kalb moderat 
X:    -   beim Schaf hochgradige Belüftungsstörung einhergehend mit starken pulmona- 
            len Reaktionen (Nachweis von Atelektasen und Lungenödem-Formation) 
 
       -   bei der Ratte in hohen Dosen Lungenödem-Formation nachgewiesen 
 
              -   beim Wildwiederkäuer Hypoxämie beschrieben 
 
 
Mögliche Modulation der  
Entzündungsreaktion 
 
 -  Reduktion der Ausschüttung von ACTH und der damit verbundenen Cortisol- 




Gravidität und Jungtier 
    
 
 -  Einsatz beim Jungtier postnatal zwecks der kardiopulmonalen Depression stark limi- 
    tiert 
X:    -   Fehlgeburten beim Rind bei Anwendung im letzten Trächtigkeitsdrittel, Über- 
            windung der Planzentarschranke und Gefährdung des Fötus 
 
              -   Hypothermie v.a. beim Jungtier im postoperativen Management zu beachten   
                   (> 2 Std. nach X-Gabe) 
 
 
X - Xylazin, D - Detomidin, M – Medetomidin, R – Romifidin, AF – Atemfrequenz, AZV – Atemzugvolumen, NW – Nebenwirkung 
 
2. 4   Die tierartspezifische Sensibilität gegenüber Xylazin  
 
Die Untersuchung einer existierenden speziesabhängigen Verteilung der α2-Rezeptoren und ihrer 
Subtypen, die die Variabilität im Reaktionsmuster nach α2-Agonisten-Gabe zwischen den Tierarten 
erklären könnte, ist noch Gegenstand der Forschung (ALEF 2011). So reagieren Wiederkäuer, und 
vor allem die kleinen Hauswiederkäuer wie Schaf und Ziege, aber auch verschiedene wildlebende 
Antilopengattungen, nachweislich am sensibelsten auf die α2-Rezeptoragonist-vermittelten Beein-
trächtigungen von Hämodynamik und Gasaustausch (READ 2003). Dem entsprechend liegen die 
Dosierungsangaben bei diesen Tierarten im Vergleich zu den Richtlinien für Hunde, Katzen oder 
Pferde 20 bis 40mal niedriger (GRANT und UPTON 2001).  
Wegen der besseren Beherrschbarkeit der Xylazin-bedingten Wirkungen auf Herz und Lunge ei-
nerseits sowie der höheren Praktikabilität im tierärztlichen Alltag andererseits, wird die intramusku-
läre Applikation einer intravenösen im Allgemeinen vorgezogen. Dabei liegt der übliche Dosisbe-
reich für das Schaf bei 0,05-0,3 mg/kg KM, wobei eine Dosierung von 0,2-0,3 mg/kg KM für die 
Induktion einer kombinierten Allgemeinanästhesie mit beispielsweise Ketamin gilt und zum Able-
gen der Tiere für eine Dauer von 60 Minuten führt (RIEBOLD 2007, PUGH und BAIRD 2012). Die 
Dosierungsempfehlungen für die intravenöse Verabreichung beim Schaf beginnen zwischen 0,01-





nem Stehvermögen. Für den Bedarf einer tiefen Sedierung für die Dauer von 60 Minuten unter 
Ablegen des Patienten überschreitet die empfohlene Dosierung 0,3 mg/kg KM bzw. häufiger 
0,2 mg/kg KM nicht (RIEBOLD 2007, PUGH und BAIRD 2012). 
Während beim Schaf nach intramuskulärer Gabe in vergleichsweise niedrigen Dosierungen 
(0,05 mg/kg KM) eine gute analgetische Potenz für Xylazin nachgewiesen werden konnte (GRANT 
und UPTON 2001), blieb ein potent analgetischer und sedierender Effekt beim Schwein nach in-
travenöser Verabreichung noch in einer 320fach höheren Dosierung (16 mg/kg KM) aus (GOMÈZ 
DE SEGURA et al. 1997). Als Nebenwirkung dieser den üblichen klinischen Gebrauch weit über-
schreitenden Dosis zeigten die Schweine eine α2-Agonist-induzierte schwere Bradykardie und Hy-
potension, wobei die Herzfrequenz innerhalb von 15 Minuten nach Xylazin-Gabe wieder das Level 
der Ausgangswerte erreichte und der Blutdruck eine leichte Anstiegstendenz aufwies (GOMÈZ DE 
SEGURA et al. 1997). 
Demgegenüber verläuft die respiratorische Antwort auf Xylazin unter den Spezies vergleichsweise 
homogen (GRANT und UPTON 2001). Mit Ausnahme des Schafes ist bei den anderen Haustier-
spezies wie Hund, Katze oder Pferd ein Abfall der Atemfrequenz zu beobachten, wobei die Gas-
austauschkapazität der Lunge unbeeinträchtigt bleibt (GRANT und UPTON 2001). 
Die hohe Sensitivität des Schafes gegenüber α2-Agonisten wird in Verbindung gebracht mit der 
unter anderem für Wiederkäuer spezifischen Expression eines zentralen α2D-Adrenozeptorsubtyps, 
wodurch sich möglicherweise eine von der Tierart abhängige Besonderheit hinsichtlich der Sensiti-
vität des Rezeptors gegenüber seinem Agonisten ergibt. Ein speziesspezifisches Muster hinsicht-
lich der Anzahl und Verteilung der α2-Adrenozeptoren wird in der Literatur ebenfalls diskutiert 
(BACON et al. 1998, GRANT und UPTON 2001, SHAH et al. 2014). 
CELLY et al. (1999) erklären auf zellulärer Ebene eine wiederkäuerspezifische, α2-Adrenozeptor-
tragende, intrapulmonale Makrophagen-Population als verantwortlich für die beim Schaf, anders 
als bei Hund und Pferd, klinisch manifest verlaufende Xylazin-bedingte Hypoxämie (s.  2. 5. 3). 
Darüber hinaus ist beim Schaf eine interindividuelle Variabilität hinsichtlich der Effektivität des hy-
poxischen pulmonalen Vasokonstriktionsreflexes beschrieben (AHMED et al. 1983). Dieser physio-
logisch sinnvolle Reflex bewirkt eine Engstellung in dem Gefäßsystem, welches an eine atelek-
tatische Lungenregion mit alveolärer Hypoventilation angeschlossenen ist (OCZENSKI 2008). Zu 
den Faktoren, die die HPV-Antwort inhibieren, zählen im Allgemeinen der Einsatz von gefäßerwei-
ternden volatilen oder Opioid-Anästhetika, die Freisetzung von vasodilatatorisch wirksamen Pros-
taglandinen, eine alveoläre Surfactant-Schädigung sowie hypo- als auch hyperkapnische Zustände 
(OCZENSKI 2008).  
Die Konsequenz einer verminderten hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion (HPV) ist ein er-





Gasaustausch ausgenommenen Lungenregionen aufrechterhält (OCZENSKI 2008). Damit ver-
schlechtert eine individuell unzureichend ausgeprägte HPV-Antwort das Missverhältnis zwischen 
pulmonaler Ventilation und Perfusion. Jedoch lehnen sowohl die Autoren WATERMAN et al. 
(1987), KÄSTNER et al. (2007) als auch KOZIOL (2011) die maßgebliche Beteiligung einer indivi-
duell unzureichend ausgeprägten HPV-Antwort an der Ätiologie der von ihnen detektierten, α2-
Agonist-vermittelten Hypoxämie beim Schaf ab. 
Über diese Spezies-bedingten Unterschiede hinaus wird für das Schaf von einigen Autoren zusätz-
lich eine Abhängigkeit von der Rasse und sogar vom einzelnen Individuum angegeben (UGGLA 
und LUNDQVIST 1983, KÄSTNER 2006, KÄSTNER et al. 2007). So konnten die Autoren UGGLA 
und LUNDQVIST (1983) von insgesamt 50 gesunden Schafen ihrer klinischen Fallstudie lediglich 
bei Tieren der schwedischen Landrasse oder Kreuzungstypen die folgende einheitlich verlaufende 
Reaktion auf eine intramuskuläre Xylazin-Gabe (0,15-0,5 mg/kg KM) feststellen. Jeweils ab 15 Mi-
nuten nach Verabreichung des α2-Agonisten zeigte sich eine zunehmende Dyspnoe. Der Auskulta-
tionsbefund ergab ein hochgradig verschärftes Atemgeräusch, das von feucht-rasselnden Neben-
geräuschen begleitet wurde und insgesamt passend war zu einem Xylazin-bedingten akuten Lun-
genödem. Eine Genesung der Tiere erfolgte entweder spontan oder wurde über die Gabe von 
Atropin erreicht (UGGLA und LINDQVIST 1983). 
 
2. 5   Entstehung α2-Agonist-induzierter pulmonaler Reaktionen beim Schaf 
 
Als morphologische Basis der α2-Agonist-induzierten Lungenveränderungen beim Schaf wurde 
lange Zeit ein Lungenödem angenommen (KÄSTNER 2006, KÄSTNER et al. 2007). Dabei wurde 
sich bislang ausschließlich orientiert an klinischen Parametern sowie dem pathohistologischen Bild 
der post mortem untersuchten Lunge. Nur Einzeltiere wurden bisher zum Zweck der grundlegen-
den Erforschung von α2-Agonist-induzierten Lungenveränderungen einer CT-Untersuchung unter-
zogen, deren Auswertung jedoch rein subjektiv (visuell-basiert) erfolgte (KÄSTNER 2006,    
KÄSTNER et al 2007). Neuere Studien von KOZIOL (2011) und RAU (2014) weisen darauf hin, 
dass neben dem Xylazin-induzierten Lungenödem noch andere Veränderungen im Lungengewebe 
auftreten und Ursache des gestörten pulmonalen Gasaustausches sind. 
 
2. 5. 1  Funktionelle Studien zum Einfluss der Applikationsform und zu den Pathomecha-
nismen der α2-Agonist-induzierten Hypoxämie 
 
Für viele Effekte der α2-Rezeptoragonisten ist eine Abhängigkeit  ihrer Ausprägung von der ge-
wählten Applikationsart beschrieben. So ist beispielsweise die emetische Wirkung von Xylazin bei 
Hunden und Katzen stärker ausgeprägt nach intramuskulärer oder subkutaner Verabreichung als 





paradoxe Erregungserscheinungen besonders nach intravenöser Gabe eines α2-Rezeptoragonis-
ten auftreten (GROENENDYK und HALL 1989).  
Der maximale Ausprägungsgrad einer Xylazin-induzierten Sedierung tritt beim Schaf drei Minuten 
nach intravenöser Injektion des α2-Agonisten ein. Demgegenüber ist der gleiche Effekt bei in-
tramuskulärer Injektion erst nach zehn bis 15 Minuten zu erwarten (KÄSTNER 2006). 
GRANT und UPTON (2004) wiesen für die intramuskuläre Xylazin-Gabe beim Schaf das insge-
samt größte und am längsten anhaltende analgetische Potential nach.  
Die Xylazin-induzierten kardiovaskulären Veränderungen beim Schaf zeigen nach der intramusku-
lären Verabreichung einen milderen Ausprägungsgrad als nach intravenöser Applikation (GRANT 
und UPTON 2001, KÄSTNER 2006, LEMKE 2007). Auch fehlt nach der intramuskulären Gabe der 
im Allgemeinen bei intravenöser Injektion beobachtete initiale Blutdruckanstieg (MOENS 2000,   
LEMKE 2007). Ursächlich werden durch die veränderte Applikationsform bedingte niedrigere 
Plasmakonzentrationsspitzen angegeben. Damit einhergehend ist eine reduzierte Stimulation von 
postsynaptischen α2-Adrenozeptoren an den Arterien (MAZE und TRANQUILLI 1991, MOENS 
2000).  
Hinsichtlich der Xylazin-induzierten Lungenveränderungen beim Schaf sind die gravierendsten 
Reaktionen nach derzeitigen Literaturangaben bei intravenöser Verabreichung zu erwarten. Sie 
werden auf funktioneller Ebene über einen Xylazin-induzierten Anstieg der Atemwegs- und Pleural-
drücke erklärt (CELLY et al. 1999, KÄSTNER 2006). Dabei gilt der Anstieg des transpulmonalen 
Druckes (Alveolardruck minus Pleuraldruck) als Indikator für eine Bronchokonstriktion (CELLY et 
al. 1997a+b). Die infolge der Xylazin-Gabe detektierten Änderungen in den atemmechanischen 
Parametern werden von den Autoren letztlich zurückgeführt auf eine α2-Agonist-bedingte Erhö-
hung des Atemwegswiderstandes oder eine reduzierte dynamische Compliance (PAPAZOGLOU 
et al. 1994, CELLY et al. 1997a+b, 1999, KÄSTNER 2006).  
Auch NOLAN et al. (1986) zeigen, dass die Xylazin-induzierte arterielle Hypoxämie beim Schaf 
begleitend zu einem markanten Anstieg des Atemwegsdruckes auftritt. Sowohl diese Effekte als 
auch die sedierende Wirkweise konnten jeweils über die im Vorfeld erfolgte Gabe des α2-Antago-
nisten Idazoxan blockiert werden. Zusätzlich war der Anstieg im Atemwegsdruck nicht nachzuwei-
sen, sofern der α2-Agonist über die Cisterna magna in die Cerebrospinalflüssigkeit injiziert wurde, 
während eine gleiche Dosis über eine peripher erfolgte Verabreichung den Effekt erzielte. In der 
Folge betonen die Autoren die hohe Wahrscheinlichkeit eines existierenden, direkten α2-Adreno-
zeptor-mediierten Mechanismus an der glatten Muskulatur der Bronchien oder Bronchiolen, wel-
cher für die Bronchokonstriktion verantwortlich ist. 
Demgegenüber konnten die Autoren PAPAZOGLOU et al. (1994) eine vollständige Blockade des 





selektiven α2-Adrenozeptor-Antagonisten Atipamezol als auch durch das anticholinerge Atropin 
erreichen. Folglich könnten bei der Vermittlung des Xylazin-induzierten Anstieges im Atemwegs-
druck zusätzlich zentrale α2-Adrenozeptoren beteiligt sein. So lässt die protektive Wirkung von 
Atropin vermuten, dass über das anticholinerge Agens eine Blockade der von zentralen α2-Rezep-
toren vermittelten Vagus-Stimulation erfolgt, die letztlich einen parasympathisch-gesteuerten Bron-
chospasmus verhindert. Eine vagale Stimulation über periphere Mechanismen halten                
PAPAZOGLOU et al. (1994) für unwahrscheinlich, da Atropin in vitro keinen Effekt auf eine nach-
weislich über Xylazin hervorgerufene kontraktile Antwort der ovinen Trachea zeigte.  
Die Autoren WATERMAN et al. (1987) geben weiterführend eine Xylazin-vermittelte Erhöhung des 
pulmonalen Shunt-Flusses als wesentlichen Faktor für die über den α2-Agonisten vermittelte Hy-
poxämie beim Schaf an. Im Speziellen erklären sie die Ätiologie über einen postsynaptisch-gesteu-
erten Mechanismus am pulmonalen Gefäßsystem. So erfolgt über Xylazin eine Aktivierung von α2-
Adrenozeptoren an den Lungengefäßen, welche über eine Kontraktion der glatten Gefäßmuskula-
tur eine Erhöhung des Lungengefäßdruckes vermitteln.  
Der mit dem Druckanstieg einhergehende Anstieg des Gefäßwiderstandes führt in der Konse-
quenz zu einer direkten Umleitung des Blutflusses auf Lungengefäße mit niedrigem Widerstand. 
Als Folge ergibt sich letztlich ein profundes Missverhältnis zwischen Ventilation und Perfusion. Als 
weiterer Ausgangspunkt für die Xylazin-induzierte Hypoxämie wird von den Autoren das durch den 
α2-Agonisten herabgesetzte Herzminutenvolumen diskutiert. So fördert eine herabgesetzte Herz-
leistung das Ungleichgewicht zwischen Ventilation und Perfusion. Damit einhergehend wird die 
venöse Beimischung erhöht und die Oxygenierung beeinträchtigt (WATERMAN et al. 1987).  
RAPTOPOULOS et al. (1995) wiesen infolge einer Xylazin-Gabe beim Schaf eine Erhöhung der 
Serum-Thromboxan-Konzentration um 320 % nach. Da dieser Effekt über eine Vorbehandlung mit 
dem α2-Antagonisten Atipamezol vollständig aufgehoben werden konnte, sehen die Autoren den 
Ausgangspunkt für die Xylazin-induzierte Hypoxämie in einer α2-Agonist-vermittelten Plättchen-
Aggregation mit folgender pulmonaler Mikroembolie (RAPTOPOULOS et al. 1995).  
Demgegenüber zeigen NOLAN und CALLINGHAM (1990), dass eine intravenöse Vorbehandlung 
mit Aspirin die Thromboxan-Produktion beim Schaf zwar nachweislich zu mehr als 95 % inhibiert, 
die Xylazin-induzierte Hypoxämie davon jedoch vollkommen unberührt bleibt. In der Folge wird 
eine Cycloxygenase-abhängige Plättchen-Aggregation als Mechanismus der Xylazin-induzierten 
Hypoxämie eher als unwahrscheinlich angesehen (NOLAN und CALLINGHAM 1990, BACON et 
al. 1998).  
Des Weiteren fanden die Autoren BACON et al. (1998) sowie CELLY et al. (1999) an der post mor-
tem untersuchten Schaflunge keinen morphologischen Nachweis für eine Thrombozyten-Aggrega-
tion infolge Xylazin-Gabe. Entgegen RAPTOPOULOS et al. (1995) ist der wesentliche Ausgangs-





demnach nicht in einer α2-Agonist-vermittelten Plättchen-Aggregation und folgender pulmonaler 
Mikroembolie zu sehen, sondern nach CELLY et al. (1999) vielmehr durch eine α2-Agonist-ver-
mittelte Aktivierung von speziesspezifischen intrapulmonalen vaskulären Makrophagen gegeben 
(s. auch Punkt 2. 5. 3).  
Im Vergleich zur intravenösen Injektion wirkt eine intramuskuläre Xylazin-Gabe in einer Dosierung 
von 0,05 mg/kg KM beim Schaf subsedativ und wird als sicher angesehen bei zuverlässiger anal-
getischer Potenz (GRANT und UPTON 2001). Trotzdem wird in diesem Zusammenhang auf mög-
liche Probleme bei Tieren mit bestehenden Vorerkrankungen an Herz und Lunge hingewiesen 
(COULSON et al. 1989, GRANT und UPTON 2001, Lemke 2007).  
Die Applikation derselben Dosis Xylazin (0,05 mg/kg KM) in Form eines intravenösen Bolus verur-
sachte bei den Versuchsschafen der Autoren WATERMAN et al. (1987) eine Sedierung bei erhal-
tenem Stehvermögen. Zusätzlich kam es zu einem ausgeprägten Abfall des arteriellen Sauerstoff-
partialdruckes, während der Anstieg des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes nur geringgra-
dig und klinisch nicht relevant war. Der Abfall des PaO2 wurde fünf Minuten nach Xylazin-Gabe als 
hoch signifikant angegeben und lag in einer Größenordnung von durchschnittlich 40 % (Ausgangs-
wert 90 mmHg) Nach 60 Minuten erreichte der PaO2 jeweils wieder nahezu seine Ausgangswerte.  
Am seitlich abgelegten Schaf ist ein Abfall des PaO2 um durchschnittlich 50 % innerhalb von fünf 
Minuten nach intravenös erfolgter Xylazin-Gabe (0,15 mg/kg KM) beschrieben, der bis zu 45 Minu-
ten später noch statistisch signifikant war. Besonders hervorzuheben ist der mittlere Ausgangswert 
des PaO2 von 70 mmHg, der auf eine fünfzehnminütige ruhige Liegephase folgte, nachdem die 
Tiere in rechter Seitenlage abgelegt und fixiert worden waren (DOHERTY et al. 1986). 
CELLY et al. (1997b) untersuchten an Schafen den hypoxämischen Effekt nach intravenöser Injek-
tion der vier α2-Adrenozeptor-Agonisten Xylazin (0,15 mg/kg KM), Romifidin (0,05 mg/kg KM), De-
tomidin (0,03 mg/kg KM) und Medetomidin (0,01 mg/kg KM), wobei die Dosierungen mit Hinblick 
auf einen vergleichbaren Sedierungsgrad gewählt wurden. Im Resultat stellten die Autoren eine 
profunde Hypoxämie (PaO2 durchschnittlich < 50 mmHg) jeweils ab fünf bis zehn Minuten nach er-
folgter Agonist-Gabe fest. Dabei war der Abfall im arteriellen Sauerstoffpartialdruck jeweils statis-
tisch signifikant bis 60 Minuten nach erfolgter Injektion der α2-Agonisten (CELLY et al. 1997b).  
Von den Autoren wurde besonders herausgestellt, dass dieser Effekt für alle vier verabreichten α2-
Agonisten gleichermaßen nachgewiesen werden konnte, obwohl sowohl bei Detomidin als auch 
bei Medetomidin von einer bis zu zehnfach höheren α2 über α1-Adrenozeptor-Bindungsselektivität 
im Vergleich zu Xylazin auszugehen ist. Auch der enge Zusammenhang zwischen der α2-Agonist-
induzierten Sedierung und dem Grad der aufgetretenen Hypoxämie deutet eher auf einen primären 





Letztlich werden diese Erkenntnis durch eine von NOLAN et al (1986) durchgeführte Studie unter-
stützt, in der die Xylazin-induzierte Hypoxämie beim Schaf zwar über eine Vorbehandlung mit dem 
α2-Adrenozeptorantagonisten Idaxozan, jedoch nicht über eine Vorbehandlung mit dem α1-Adreno-
zeptorantagonisten Prazosin, verhindert werden konnte.  
Eine maßgebliche Beteiligung lagerungsbedingter Effekte an der detektierten Hypoxämie wurde 
von CELLY et al. (1997b) ausgeschlossen, da sie ein Ablegen ihrer Versuchstiere durch eine spe-
zielle Versuchsvorrichtung verhinderten. Die durch α2-Agonisten beim Schaf hervorgerufene Be-
einträchtigung der Gasaustauschkapazität kann somit als unabhängig von den Auswirkungen einer 
veränderten Körperposition betrachtet werden. Auch wurde wegen des fehlenden PaCO2-Anstiegs 
eine Hypoventilation als Ursache ausgeschlossen. 
Da die Hypoxämie in ihrem Versuch die Sedierung der Versuchstiere zeitlich überdauert hat, ver-
muten CELLY et al. (1997b) hinsichtlich der Übermittlung dieser α2-Adrenozeptor-gekoppelten Ef-
fekte das Bestehen einer unterschiedlichen Kinetik bei der Ligand-Rezeptor-Interaktion. Diese An-
nahme wird durch eine andere am Schaf durchgeführte Studie (HSU et al. 1989) bestätigt, in der 
die Möglichkeit einer Idazoxan-bedingten Antagonisierung zwar für die schnelle und vollständige 
Umkehr einer Xylazin-induzierten Sedierung belegt werden konnte, die Aufhebung der Xylazin-
induzierten Hypoxämie jedoch verzögert und partiell war.  
In einer weiteren Studie konnten CELLY et al. (1997a) eine hypoxämische Reaktion am unsedier-
ten Schaf auch nach Applikation des nicht die Blut-Hirn-Schranke überwindenden α2-Agonisten 
ST 91 nachweisen. In der Folge ordnen sie den über zentrale Ebene vermittelten Effekten der α2-
Agonisten wie Sedation und Muskelrelaxation nur eine zur Hypoxämie beisteuernde Rolle zu. Die 
α2-Agonist-induzierte Hypoxämie beim Schaf ist demnach in der Hauptsache vermittelt über peri-
phere α2-Adrenozeptoren.  
 
2. 5. 2 Hypothesen zur Entstehung von Xylazin-induzierten Atelektasen 
 
Ein der vorliegenden Arbeit vorausgegangenes Projekt definierte das Bild der Xylazin-induzierten 
pulmonalen Reaktionen beim Schaf neu. So konnte die morphologische Basis der nach intravenö-
ser Xylazin-Gabe induzierten Lungenveränderungen als eine Zusammensetzung von Atelektasen 
und pulmonaler Ödem-Formation beschrieben werden (KOZIOL 2011, RAU 2014, s. Punkt 2. 5. 4). 
Aufgrund der Aktualität dieser Erkenntnisse kann derzeit auf keine Literaturangaben zurückgegrif-
fen werden, um den Mechanismus einer Xylazin-induzierten Atelektasen-Entstehung beim Schaf in 
seiner Gesamtheit erklären zu können.  
Jedoch sind die Hintergründe einer Atelektasen-Entstehung unter Narkosebedingungen beim Men-





durch Xylazin vermittelte potente Muskelrelaxation, auch eine Erklärungsgrundlage für die Xylazin-
induzierten Atelektasen beim Schaf darstellen. 
Atelektasen entstehen im Rahmen einer Allgemeinanästhesie vor allem in den dorsobasalen Lun-
genbereichen. Die Verdichtungen im Lungenparenchym treten in einem Zeitfenster von fünf bis 15 
Minuten nach Einleitung der Anästhesie in Erscheinung und sind unabhängig von der Wahl des 
Narkoseregimes (via Inhalation vs. intravenös) sowie unabhängig vom Einsatz einer maschinellen 
Atemhilfe (Spontanatmung vs. mechanische Ventilation) (HEDENSTIERNA et al. 2000, DUGGAN 
und KAVANAGH 2005, OCZENSKI 2008). 
In Rückenlage sind die dorsobasalen Regionen der Lunge besonders anfällig für das Einwirken 
verschiedener Faktoren, die in der Gesamtheit über eine Veränderung der Thorax- und Lungen-
mechanik zu einer Abnahme der Lungen-Compliance und deren funktioneller Residualkapazität 
führen. In der Folge vermindert sich die für den Gasaustausch zur Verfügung stehende Fläche. 
(DUGGAN und KAVANAGH 2005, OCZENSKI 2008, HEDENSTIERNA und LARSSON 2012).  
So kommt es nach Narkoseeinleitung zu einer Relaxation des Zwerchfells mit daraus resultieren-
der Verlagerung nach kranial. In der Konsequenz verschieben sich die herrschenden Druckver-
hältnisse zwischen Thorakal- und Abdominalhöhle. Bedingt durch die aufgehobene Rigidität des 
Zwerchfells überträgt sich der höhere Druck der Bauchhöhle auf den Brustraum. Dort kommt es 
maßgeblich in den dorsobasalen Bereichen der Lunge zu einer Erhöhung des Pleuraldruckes. In 
der Konsequenz bedingt die Kompression des anliegenden Lungengewebes eine Abnahme des 
die Alveolarausdehnung bestimmenden transmuralen Druckes. Bei Unterschreitung eines kriti-
schen Grenzwertes für den transmuralen Druck kommt es zum Kollabieren der betroffenen Alveo-
larbereiche und es entstehen Kompressionsatelektasen (HEDENSTIERNA und ROTHEN 2000, 
DUGGAN und KAVANAGH  2005, OCZENSKI 2008, HEDENSTIERNA und LARSSON 2012).  
Die zentrale Rolle des Zwerchfells hinsichtlich des Pathomechanismus bei der Entstehung von 
Kompressionsatelektasen wird dadurch bestätigt, dass unter einer Anästhesie mit den Muskelto-
nus erhaltenden Pharmaka keine Verdichtungen in der Lunge auftreten. So gilt Ketamin als einzi-
ges Anästhetikum, dessen Anwendung nachweislich wegen der Tonuserhaltung der Atemmuskula-
tur weder zu einer Reduktion der funktionellen Residualkapazität der Lunge noch zur Entstehung 
von Kompressionsatelektasen führt (HEDENSTIERNA und ROTHEN 2000, DUGGAN und              
KAVANAGH  2005, OCZENSKI 2008, HEDENSTIERNA und LARSSON 2012).  
Diese Hypothese stützt eine von HEDENSTIERNA et al. (1994) durchgeführte Studie an mit zu-
sätzlich muskelrelaxierender Komponente anästhesierten Patienten. Bei ihnen konnte nach expe-
rimentell induzierter Tonuserhöhung der Zwerchfellmuskulatur über die Stimulation des N. phreni-
cus eine Reduktion im Ausmaß der anästhesiebedingten Atelektasen erreicht werden (HEDEN-





Nach HEDENSTIERNA et al. (1985) kommt es unter volumenkontrollierter Beatmung, bedingt 
durch den Anstieg des intrathorakalen Druckes, zu einer Abnahme des vaskulären transmuralen 
Druckes in der Lunge sowie auch an den Herzgefäßen und den großen systemischen Venen des 
Brustraumes. Die Folge ist eine Umverteilung des zentralen Blutvolumens von der Brust- in die 
Bauchhöhle, wodurch der von den Abdominalorganen ausgehende Druck auf das Zwerchfell zu-
sätzlich verstärkt wird (DUGGAN und KAVANAGH 2005). Auch damit geht die Gefahr einer Ent-
stehung von kompressionsbedingten Atelektasen einher, die bei Rückenlagerung die dorsobasalen 
Lungenbereiche betreffen (HEDENSTIERNA et al. 1985).  
HEDENSTIERNA et al. (1989) konnten auch bei Schafen in Rückenlage nach Einleitung einer 
Kombinationsnarkose mit muskelrelaxierender Komponente (Pentobarbital, Halothan, Pancuroni-
um) Verdichtungen der dorsobasalen Lungenbereiche nachweisen, die in ihrem Ausprägungs- und 
Dichtegrad denen des Menschen entsprachen. Darüber hinaus bestätigte sich eine enge Korrelati-
on zwischen dem Ausprägungsgrad der detektierten Atelektasen und der Höhe des intrapulmo-
nalen Shunt-Flusses. 
Demgegenüber waren nach Dexmedetomidin-Injektion die pulmonalen Verdichtungen bei Schafen 
in Sternallage auf die ventralen Lungenregionen begrenzt. Die Veränderungen im Lungengewebe 
waren drei Minuten nach intravenös erfolgter Gabe des α2-Agonisten nachzuweisen und wurden in 
Anteilen, aufgrund ihrer von der Lagerung abhängigen Orientierung, auf Atelektasen zurückgeführt 
(KÄSTNER et al. 2007).  
STAFFIERI et al. (2010) wiesen an seitlich abgelegten Schafen nach Induktion der Allgemeinanäs-
thesie (Propofol, Vecuronium) ebenfalls lagerungsabhängige atelektatische Lungenbezirke nach. 
In Analogie zu am Menschen durchgeführten Studien traten die Verdichtungen im Lungengewebe 
auch bei den Schafen fünf bis zehn Minuten nach erfolgter Narkoseeinleitung in Erscheinung. 
Auch waren sie beim Schaf innerhalb der von der Seitenlagerung betroffenen Lungenhälfte 
prädominierend in den zwerchfellnahen Lungenbereichen nachzuweisen, wo die abdominalen 
Kompressionskräfte am wirksamsten sind. Die Autoren STAFFIERI et al. (2010) sowie PYPEN-
DOP und STEFFEY (2001) verweisen in diesem Zusammenhang im Besonderen auf das spezies-
spezifische voluminöse Vormagensystem der Wiederkäuer. So kann die vom Pansen ausgeübte 
Kompression die Lungenfunktion beim Schaf während der Anästhesie erheblich beeinträchtigen 
(STAFFIERI et al. 2010).  
Zur Prävention von anästhesiebedingten Kompressionsatelektasen hat sich beim Menschen wie 
auch im tierexperimentellen Versuch die Anwendung eines Recruitmentmanövers nach Einleitung 
der Narkose bewährt (DUGGAN und KAVANAGH 2005).  
Die Durchführung dieses speziellen Manövers richtet sich dabei nach dem Gesetz von Laplace     
(P = 2T/R) aus. Dies beschreibt die Verhältnismäßigkeiten zwischen dem Druck (P), der Oberflä-





Alveole ist, umso höher liegt der aufzubringende Druck zum Öffnen dieser Alveolen. Gleichzeitig 
liegt der benötigte Druck zum Offenhalten bereits rekruitierter Alveolen im Umkehrschluss entspre-
chend niedriger (MEDOFF et al. 2000, VAN DER KLOOT et al. 2000, TUSMAN et al. 2013).  
Folglich gelingt es, über die kurzfristige Anwendung hoher Beatmungsdrücke bis zu 60 cmH2O 
kollabierte Alveolarkompartimente zu öffnen. Ein PEEP (positive endexpiratory airway pressure) 
von adäquater Höhe gewährleistet, diese anschließend offen zu halten (TUSMAN et al. 1999, 
2010, 2013, BÖHM und BANGERT 2000, ENGELMANN 2000, PELOSI et al. 2001, SCHREITER 
et al. 2004, WHALEN et al. 2006, SUAREZ-SIPMANN et al. 2007). 
Neben den Kompressionsatelektasen, die beim Menschen intraoperativ als Hauptursache für ei-
nen gestörten Gasaustausch gelten, ist die Resorption von Atemgas bei Nutzung einer hohen in-
spiratorischen Sauerstoffkonzentration ein weiterer Pathomechanismus der Atelektasenentstehung 
unter Allgemeinanästhesie (MAGNUSSON und SPAHN 2003, DUGGAN und KAVANAGH 2005, 
OCZENSKI 2008).  
So übersteigt in Lungenbereichen mit niedrigem Ventilations-Perfusionsverhältnis unter Beatmung 
mit 100 Vol.-% Sauerstoff die Abgabe des Sauerstoffs ins Blut den inspiratorischen Gasfluss. In-
folge einer Denitrogenisierung kollabieren die betroffenen Alveolarbereiche unter Ausbildung von 
Resorptionsatelektasen (MAGNUSSON und SPAHN 2003, DUGGAN und KAVANAGH 2005, 
OCZENSKI 2008).  
Bedingt durch die gestörte mukoziliäre Clearance unter Allgemeinanästhesie kann es zudem zu 
einem Verschluss von kleinen Atemwegen durch Sekretretention kommen (MAGNUSSON und 
SPAHN 2003, DUGGAN und KAVANAGH 2005, OCZENSKI 2008). In den Lungenbereichen distal 
der Obstruktion führt die ungestörte Sauerstoffabgabe ins Blut bei unterbrochener Ventilation wie-
derrum zum Kollaps der betroffenen Alveolarbereiche unter Ausbildung von Resorptionsatelekta-
sen (MAGNUSSON und SPAHN 2003, DUGGAN und KAVANAGH 2005, OCZENSKI 2008).  
Die Verminderung der stabilisierenden Surfactant-Wirkung durch Anästhetika ist ein weiterer beim 
Menschen beschriebener Pathomechanismus für die Entstehung anästhesiebedingter Atelektasen. 
Dessen Einfluss auf die perioperative Beeinträchtigung des Gasaustausches wird jedoch im Ver-
gleich zu den Effekten von Kompressions- oder Resorptionsatelektasen als gering angesehen 
(MAGNUSSON und SPAHN 2003, DUGGAN und KAVANAGH 2005). 
Im Rahmen planbarer Eingriffe am Wiederkäuer muss deshalb den speziesspezifischen anatomi-
schen und physiologischen Besonderheiten des Verdauungstraktes und deren Einfluss auf die 
Lungenfunktion Rechnung getragen werden. Generell ist vor Einleitung einer Allgemeinanästhesie 
beim Schaf eine Fastenperiode von 24 Stunden einzuhalten. Die Atemwege sind bei tiefer Narkose 
über eine endotracheale Intubation vor einer Aspiration von Mageninhalt oder Speichelsekret zu 





lierten Abfluss von Vormagenbestandteilen, zum anderen kann darüber hinaus die Gefahr einer 
Pansentympanie infolge des fehlenden Ruktus kompensiert werden (STEFFEY 1986, RIEBOLD 
2007). 
Beim Schaf wird zum Zweck einer sicheren Anästhesieführung generell eine Supplementierung 
von Sauerstoff empfohlen, da in Rücken- oder Seitenlage eine starke Beeinträchtigung der Lun-
genfunktion über die von den Baucheingeweiden ausgehenden Kompressionskräfte auf Zwerchfell 
und Lunge zu erwarten ist (DOHERTY et al. 1986, READ 2003).  
Zudem ist aufgrund klinischer Gesichtspunkte oder im Rahmen von tierexperimenteller Forschung 
oftmals eine Beatmung der Tiere mit hohen inspiratorischen Sauerstoffkonzentrationen nötig. Eine 
PEEP-Applikation in Höhe von 10 cmH2O kann hierbei der Entstehung von Resorptionsatelektasen 
effektiv vorbeugen sowie insgesamt die Lungenventilation und den Gasaustausch verbessern 
(NEUMANN et al. 1999, HEDENSTIERNA und ROTHEN 2000, MAGNUSSON und SPAHN 2003, 
STAFFIERI et al. 2010, HEDENSTIERNA und LARSSON 2012). 
 
2. 5. 3  Mechanismen bei der Entstehung des Xylazin-induzierten Lungenödems 
 
Bei den Ausführungen zur Ätiologie des Xylazin-induzierten pulmonalen Ödems beim Schaf müs-
sen die Erkenntnisse der Studien von KOZIOL (2011) und RAU (2014) Berücksichtigung finden. 
Sie wiesen beim Schaf erstmals einen Zusammenhang zwischen Xylazin-Gabe und Atelektasen-
Formation nach, so dass im Folgenden zusätzlich die Theorie einer Atelektasen-basierten Patho-
genese des Xylazin-induzierten Lungenödems beschrieben wird. 
An der gesunden Lunge sorgt die Intaktheit der Blut-Luft-Schranke (mikrovaskuläres Endothel + 
Alveolarepithel) für homogene Verhältnisse bei der alveolären Belüftung sowie der Durchblutung 
des anliegenden kapillären Gefäßbettes. Demgegenüber sind unter Allgemeinanästhesie entste-
hende atelektatische Lungenbereiche hinsichtlich des Ablaufes von alveolärer Inflation und Deflati-
on geprägt von heterogenen Verhältnissen. Über eine resultierende höhere Beanspruchung der 
Atemwege kommt es in der Folge zu Epithelschäden (DUGGAN und KAVANAGH 2005). 
Zusätzlich bedingt die Kompression von Blutgefäßen in kollabierten Alveolarbereichen eine Verän-
derung der Strömungsverhältnisse im mikrovaskulären Gefäßbett. Die Folge ist eine als traumati-
sierend zu beschreibende lokale Perfusion, die mit einem Integritätsverlust am Kapillarendothel 
einhergeht und letztlich eine Entzündungsreaktion einleitet (DUGGAN und KAVANAGH 2005).  
Die Kontinuitätsunterbrechung am Endothel bedingt eine Adhäsion von Neutrophilen an der ge-
schädigten Kapillarmembran sowie eine Migration der Neutrophilen durch das Interstitium in den 
alveolären Luftraum. Dort angekommen werden sie durch die ortsansässigen Alveolarmakropha-
gen über verschiedene Zytokine zur Freisetzung proinflammatorischer Moleküle stimuliert. Außer-





I und II mit folgendem Erliegen des epithelialen Flüssigkeitstransportes. Somit können die aus den 
atelektatischen Bezirken resultierenden Zusammenhangstrennungen am alveolären Epithel bzw. 
kapillären Endothel einen ausgeprägten Lungenschaden einleiten, der letztlich repräsentiert wird 
über die Formation eines alveolären bzw. interstitiellen Ödems. Ein präventives Management nar-
kosebedingter Atelektasen vermag diese Komplikation jedoch effektiv zu verhindern (DUGGAN 
und KAVANAGH 2005). 
Unabhängig von dieser als Folge von Xylazin-induzierten Atelektasen denkbaren Pathogenese gilt 
das α2-Agonist-induzierte Lungenödem beim Schaf in der derzeitigen Literatur als der die Hypo-
xämie aufrechterhaltende Faktor (KÄSTNER 2006, KÄSTNER et al. 2007). Der Beginn der pulmo-
nalen Ödem-Formation wird in einen zeitlichen Bezug von zehn Minuten zur Xylazin-Applikation 
gesetzt und ist das Ergebnis von irreversiblen morphologischen Veränderungen. Diese werden im 
Speziellen beschrieben als eine Kapillarruptur mit anschließender Ausbildung von Ödemen im 
Lungeninterstitium und Alveolarraum (KÄSTNER 2006, KÄSTNER et al. 2007). 
Demgegenüber werden initial nach Xylazin-Gabe auftretende funktionelle Veränderungen wie Va-
sokonstriktion, Umverteilung des Blutflusses und Bronchokonstriktion verantwortlich gemacht für 
das erste Stadium der beeinträchtigten Oxygenierung. Der α2-Agonist-induzierte hypoxämische 
Effekt ist nach Literaturangaben nur dann vollständig reversibel, sofern vor oder innerhalb der ers-
ten fünf Minuten eine Gegensteuerung über die Verabreichung eines α2-Antagonisten erfolgt 
(KÄSTNER 2006, KÄSTNER et al. 2007). 
CELLY et al. (1999) erläutern den Pathomechanismus hinter der Xylazin-induzierten Lungenödem-
Formation beim Schaf auf zellulärer Ebene. Sie bringen den Nachweis einer spezifischen Makro-
phagen-Population in den Lungengefäßen in Zusammenhang mit der beim Schaf nach Xylazin-
Gabe klinisch manifest verlaufenden Hypoxämie. So konnten sie beim Wiederkäuer eine hohe 
Anzahl an pulmonalen intravaskulären Makrophagen (PIM) nachweisen.  
Im Detail fanden sie morphologische Veränderungen an den PIM bei mit Xylazin sedierten Schafen 
(0,15 mg/kg KM) ab drei Minuten nach erfolgter intravenöser Applikation des α2-Agonisten. Ab 
zehn Minuten nach erfolgter Xylazin-Gabe wurden eine extensive Schädigung am Kapillarendothel 
sowie den Typ I Pneumozyten des Alveolarepithels festgestellt, begleitet von intraalveolärer Blu-
tung mit interstitieller sowie alveolärer Ödem-Formation. Bei nahezu allen PIM konnte zu diesem 
Zeitpunkt eine vollständige Internalisierung ihrer oberflächlichen Hülle nachgewiesen werden 
(CELLY et al. 1999).  
Bei den Tieren, deren Lungengewebsproben mit einer zeitlichen Verzögerung von zwölf Stunden 
zur Xylazin-Gabe untersucht wurden, fanden CELLY et al. (1999) ein nahezu wiederhergestelltes, 
morphologisches Bild sowohl bei den Komponenten der Blut-Luft-Schranke als auch bei der Popu-





Auf der Grundlage ihrer Untersuchungsergebnisse schließen CELLY et al. (1999) auf eine PIM-
Aktivierung über einen α2-Adrenzeptor-gekoppelten Mechanismus. Dadurch kommt es zu einer 
PIM-gesteuerten Produktion und Freisetzung von verschiedenen vasoaktiven und zytotoxisch-
inflammatorischen Mediatoren. Die Konsequenz ist eine über Permeabilititätsänderungen hervor-
gerufene Lungenödem-Formation.  
Auch von CELLY et al. (1999) wird das so entstandene pulmonale Ödem als der beim Schaf die 
Xylazin-induzierte Hypoxämie aufrechterhaltende Faktor angesehen. Darüber hinaus nehmen die 
Autoren eine Beteiligung der α2-Adrenzeptor-gekoppelten pulmonalen intravaskulären Makropha-
gen beim Pathomechanismus der initial nach Xylazin-Gabe in Erscheinung tretenden pulmonalen 
Veränderungen an. So ist über eine PIM-Aktivierung ebenfalls die Freisetzung von potent bron-
chokonstriktorisch wirkenden Leukotrienen nachgewiesen (CELLY et al. 1999).  
Das von CELLY et al. (1999) beschriebene pathohistologische Bild der Xylazin-induzierten pulmo-
nalen Veränderungen beim Schaf bestätigte sich auch in einer von BACON et al. (1998) durchge-
führten Studie. Im Gegensatz zu CELLY et al. (1999) schließen die Autoren jedoch einen entzün-
dungsbedingten Mechanismus für die Xylazin-bedingte Lungenödem-Formation aus. So fanden sie 
im Ergebnis ihrer Untersuchungen keinen Hinweis für die Freisetzung von freien Radikalen nach 
Xylazin-Gabe.  
Die Ätiologie der Xylazin-induzierten Hypoxämie wird von BACON et al. (1998) vielmehr erklärt 
über einen durch den α2-Rezeptoragonisten ausgelösten, hochgradigen pulmonalen Venenspas-
mus. Dadurch kommt es zu  einer massiven Stauung der Lungengefäße einhergehend mit einem 
erheblichen Anstieg des mikrovaskulären Druckes. In der Folge ergibt sich die Ruptur alveolärer 
Kapillarwände mit großflächiger Diapedese von Erythrozyten in das Alveolarlumen. Die Kombinati-
on aus alveolärem Ödem und Perfusionsfehlverteilung bedingt letztlich über einen dominant aus-
geprägten Shunt-Effekt die schwere Hypoxämie (BACON et al. 1998). 
Unterstützend für diese These wirkt der neun Jahre später von GÖRNEMANN et al. (2007) er-
brachte Nachweis über die konstriktorische Wirkung der α2-Agonisten Clonidin und Brimonidin  
(UK 14304) an den Lungenvenen beim Schwein. Im Falle des selektiven α2-Rezeptoragonisten 
Brimonidin konnten die Autoren den konstriktorischen Effekt auf die pulmonalen Venen zurückfüh-
ren auf eine maßgeblich über den α2C-Adrenozeptorsubtyp vermittelte Wirkung. 
AMOUZADEH et al. (1991, 1993) konnten schwerwiegende Alterationen im Lungenparenchym 
infolge hoher Xylazin-Gaben (42 mg/kg KM) auch an der Ratte nachweisen. Das detektierte Lun-
genödem trat rasch nach einer intramuskulären Injektion des α2-Agonisten in Erscheinung und war 
charakterisiert über pulmonale Endothelschäden und einen proteinreichen Pleuraerguss. In der 
Folge führen die Autoren das Xylazin-induzierte Lungenödem ätiologisch auf eine Permeabilitäts-
erhöhung zurück und schließen damit eine ursächliche Beteiligung von α-Adrenozeptor-mediierten 





monale Gefäßendothel in vitro nicht nachgewiesen werden konnte, gehen die Autoren von einer 
möglichen Beteiligung reaktiver Xylazin-Metabolite, freier Sauerstoffradikale oder Zytokine wie 
dem Tumor-Nekrose-Faktor aus.  
 
2. 5. 4  Aktuelle Forschungsergebnisse zu pulmonalen Effekten einer intravenösen     
Xylazin-Applikation beim Schaf 
 
Ein dieser hier vorliegenden Arbeit vorausgegangenes Projekt untersuchte die morphologischen 
Grundlagen von Xylazin-induzierten pulmonalen Veränderungen beim Schaf. Dabei erfasste    
KOZIOL (2011) an 16 weiblichen Schafen der Rasse Merinoland die quantitativen Änderungen von 
objektivierbaren Lungenparametern nach intravenöser Xylazin-Injektion.  
Die quantitative CT-Analyse (qCT-Analyse) wurde zu diesem Zweck erstmalig eingesetzt. Diese 
spezielle Methodik ermöglicht am lebenden Tier eine Ableitung von hoch spezifischen Parametern. 
Die Xylazin-induzierten Lungenveränderungen konnten dadurch sowohl von funktioneller als auch 
von morphologischer Ebene charakterisiert werden. Zusätzlich wurde die über den α2-Agonisten 
beeinträchtigte pulmonale Oxygenierung anhand von Parametern des pulmonalen Gasaustau-
sches beurteilt.  
Insgesamt gliederte sich die Arbeit von KOZIOL (2011) in drei Versuchsabschnitte. Dabei wurde 
Xylazin in zwei Versuchsabschnitten jeweils in einer Dosierung von 0,15 mg/kg KM intravenös ver-
abreicht. Im dritten Versuchsabschnitt folgte die intravenöse Verabreichung des α2-Agonisten einer 
Dosierung von 0,3 mg/kg KM. Somit konnten die Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktionen auch 
auf ihre Wiederholbarkeit untersucht werden. Zum anderen konnte darüber hinaus die Fragestel-
lung bearbeitet werden, inwiefern der Ausprägungsgrad der detektierten Lungenveränderungen 
abhängig ist von der eingesetzten Xylazin-Dosierung.  
Im Ergebnis konnte innerhalb aller durchgeführten Versuchsabschnitte 15 Minuten nach Xylazin-
Gabe und unter Beatmung mit 100 Vol.-% Sauerstoff (FiO2 = 1,0) eine schwerwiegende Gasaus-
tauschstörung nachgewiesen werden (KOZIOL 2011). Dabei sanken die Werte des arteriellen 
Sauerstoffpartialdruckes (PaO2) statistisch signifikant ab und erreichten pro Versuchsabschnitt bei 
mindestens 50 % der Versuchstiere jeweils Werte unter 80 mmHg (Medianwerte vor Applikation 
von Xylazin: 458-470 mmHg). Dies entspricht einem Verhältnis des gemessenen arteriellen Sauer-
stoffpartialdruckes zur inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (PaO2/FiO2 = Horovitz-Quotient) 
von 80, wobei ein Horovitz-Quotient von unter 100 in der Humanmedizin ein wesentliches Kriteri-
um des schweren Lungenschadens darstellt (RUBENFELD et al. 2012). 
Die profunde Hypoxämie wurde begleitet von einem statistisch signifikanten Anstieg im arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2). Die maximal erreichten Medianwerte des PaCO2 innerhalb 
der durchgeführten Versuchsabschnitte lagen jeweils 15 Minuten nach erfolgter Xylazin-Gabe bei 





gemeinanästhesie erfahrungsgemäß ein PaCO2 in Höhe von 40-50 mmHg angestrebt werden soll-
te, wurde die Größenordnung des detektierten PaCO2-Anstieges jedoch als klinisch nicht relevant 
eingeschätzt (KOZIOL 2011).   
Aus den erhobenen Daten der quantitativen CT-Analyse gingen das totale Lungenvolumen (Vtot), 
die totale Lungenmasse (Mtot) sowie der prozentuale Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse 
(% Mnon) in die statistische Untersuchung ein. 
Dabei stiegen die Werte für Mtot in allen Versuchsabschnitten statistisch signifikant an und erreich-
ten innerhalb von 30 Minuten nach Xylazin-Gabe ihre Maximalwerte. In diesem Zeitrahmen erfolg-
te signifikante Zunahmen der totalen Lungenmasse werden auf Flüssigkeitsansammlungen im 
Lungengewebe und somit auf die Formation eines pulmonalen Ödems zurückgeführt            
(MARTYNOWICZ 1999, KOZIOL 2011).  
Hinsichtlich der klinischen Relevanz für die Zunahme im Lungengewicht wurde sich an einer von 
den Autoren QUINTEL et al. (2004) am Schwein durchgeführten Studie orientiert. Dabei galt für ein 
mittels qCT-Analyse detektiertes und mit Hypoxämie assoziiertes Lungenödem ein durchschnittli-
cher Mtot-Anstieg in Höhe von mehr als 100 g (30 %). Dementsprechend wurde die Definition für 
ein klinisch relevantes Lungenödem im Vorfeld festgesetzt als eine Xylazin-induzierte Lungen-
massezunahme von 100 g.  
Diesen Wertebereich erreichten bei KOZIOL (2011) innerhalb aller Versuchsabschnitte jeweils nur 
Einzeltiere. Im Detail lagen die medianen Zunahmen der Lungenmasse in den Versuchsabschnit-
ten bei ca. 50 bis 68 g. In Folge dessen wurde das Xylazin-induzierte Lungenödem als alleinige 
Ursache der detektierten Belüftungsstörung ausgeschlossen (KOZIOL 2011).  
Zu gleichem Ergebnis kam eine innerhalb desselben Forschungsprojektes erstellte humanmedizi-
nische Doktorarbeit (RAU 2014). So zeigte in Übereinstimmung mit den Ergebnissen der qCT-
Analyse auch das mittels Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren detektierte extravaskuläre Lun-
genwasser (EVLW) keine starke Zunahme infolge der Xylazin-Gabe. Zwar lagen die Indizes des 
EVLWs nach Xylazin-Gabe in einem Bereich von über 10 ml/kg, sie befanden sich damit jedoch 
deutlich unterhalb des in der Humanmedizin mit einem ausgeprägten Lungenödem assoziierten 
Grenzwertes von 14 ml/kg. Aus diesem Grund wurde dem induzierten Lungenödem am ehesten 
ein mäßiger Schweregrad zugeordnet (RAU 2014).  
Das totale Lungenvolumen (Vtot) verzeichnete in allen Versuchsabschnitten eine statistisch signifi-
kante Abnahme, wobei der maximale Abfall jeweils 15 Minuten nach erfolgter Xylazin-Applikation 
erreicht wurde. In seiner maximalen Ausprägung entsprach die Vtot-Abnahme einem Verlust des 
Gesamtlungenvolumens von etwa einem Viertel. Eine Abnahme des totalen Lungenvolumens bei 





Ausdruck einer Formation von Atelektasen (PUYBASSET et al. 2000a, ROUBY et al. 2003,   
RESKE et al. 2011b, KOZIOL 2011, RAU 2014).  
Demgegenüber ist eine Zunahme der totalen Lungenmasse kennzeichnend für ein Lungenödem. 
Dies muss nicht zwangsläufig in Verbindung stehen mit einem Alveolarkollaps, der mit einer Lun-
genvolumenabnahme gekennzeichnet wäre (MARTYNOWICZ 1999, HUBMAYR 2002, RESKE et 
al. 2011b, KOZIOL 2011, RAU 2014).  
Die statistische Auswertung des Anteils der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon) ergab sowohl 
eine hohe statistische Signifikanz als auch eine erhebliche klinische Relevanz. So wies das Lun-
gengewebe in allen Versuchsabschnitten 15 Minuten nach Xylazin-Gabe einen nicht belüfteten An-
teil von mindestens 15 % (Medianwert) auf. Nur Einzeltiere zeigten jeweils eine % Mnon-Zunahme 
unter 8 %. Die Gründe für eine Zunahme der nicht belüfteten Lungenmasse können sowohl die 
Formation eines Lungenödems als auch die Entstehung von Atelektasen sein (KOZIOL 2011).  
Anhand dieser Ergebnisse konnte das Bild der Xylazin-bedingten pulmonalen Veränderungen 
beim Schaf neu definiert werden. Die Lungenödem-Formation kann nicht mehr als die auf morpho-
logischer Basis allein ausschlaggebende Komponente für die profund verlaufende Hypoxämie ge-
wertet werden. Die Xylazin-induzierten Lungenveränderungen konnten eindeutig auf eine Koexis-
tenz von Atelektasen und Ödem zurückgeführt werden (KOZIOL 2011, RAU 2014). 
Darüber hinaus bestätigte sich die in der Literatur für Medetomidin und Clonidin beschriebene Ab-
hängigkeit des Ausprägungsgrades der detektierten pulmonalen Reaktionen von der gewählten 
Dosierung der α2-Agonisten nicht (EISENACH 1988, TALKE et al 2000, GÖRNEMANN et al. 
2007). So zeigte sich beim Ausmaß der quantitativen Änderungen in den untersuchten Parametern 
statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen den verabreichten Xylazin-Dosierungen in Höhe 
von 0,15 mg/kg KM und 0,3 mg/kg KM (KOZIOL 2011).  
In Übereinstimmung mit KÄSTNER (2006) gingen die Xylazin-induzierten pulmonalen Verände-
rungen mit einem hohen Maß an Variabilität unter den Studientieren einher. Darüber hinaus be-
schreibt KOZIOL (2011), dass jedes einzelne Studientier ein hohes Maß an individueller Variabilität 
im Ausprägungsgrad der Reaktionen zwischen den einzelnen Versuchsabschnitten zeigte.  
Die von AHMED et al. (1983) beim Schaf nachgewiesene Variabilität im Ausprägungsgrad des 
hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktionsreflexes (HPV) wurde als Ursache der erfassten inter-
individuellen Schwankungen unter den 16 Versuchstieren jedoch ausgeschlossen. So trat unter 
den von KOZIOL (2011) genutzten Tieren eine schwere hypoxämische Antwort (PaO2 < 80 mmHg) 
in einer Häufigkeit von bis zu 60 % auf. Diese Häufigkeitsverteilung entspricht nicht der von AH-
MED et al. (1983). Dieser fand für das Schaf eine Wahrscheinlichkeit von 9 % (5 von 58 Schafen) 





Trotz des erheblichen Ausmaßes der pulmonalen Veränderungen waren die Lungenbefunde in der 
Studie von KOZIOL (2011) reversibel. So fehlte im Rahmen der Baseline-Untersuchungen nach 
einer jeweils achtwöchigen Versuchspause zwischen den einzelnen Versuchsabschnitten sowohl 
der qualitative, als auch der quantitative Nachweis für die Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktio-
nen aus dem vorangegangen Versuchsabschnitt. 
Auf der Basis der anhand einer statistisch relevanten Tieranzahl erfassten klinisch hochgradig re-
levanten Gasaustauschstörung und dem Schweregrad der detektierten Lungenbefunde diskutiert 
KOZIOL (2011) die intravenöse Anwendung des α2-Agonisten Xylazin beim Schaf kritisch. Im Be-
sonderen sollte auf den Einsatz von Xylazin als Narkosebestandteil in Zukunft verzichtet werden, 
wenn pulmonale Fragestellungen im Rahmen von experimentellen Studien am Schaf-Modell un-
tersucht werden sollen. So könnten die Xylazin-induzierten Lungenveränderungen in hohem Maß 
die Grundlage fehlerhafter Forschungsergebnisse sein (KOZIOL 2011).  
 
2. 6  Die Quantitative CT-Analyse (qCT-Analyse) 
 
Analog zur Studie von KOZIOL (2011) nutzt auch die vorliegende Studie die Computertomographie 
(CT) und hier speziell die quantitative CT-Analyse von Sequenzen des Thorax um die Effekte von 
Xylazin auf die Lunge des Schafes zu beschreiben und zu quantifizieren. 
 
2. 6. 1  Prinzip einer qCT-Analyse der Lunge 
 
Bei der Computertomographie rotieren Röhrensystem und Detektorsystem auf einer Kreisbahn um 
den Patienten. Bei jeder Umdrehung wird der Körper durch einen Röntgenstrahl fächerförmig aus 
unterschiedlichen Winkeln abgetastet. Die Detektoren messen die Primärintensität der Röntgen-
strahlung vor dem Objekt sowie die durch das Objekt abgeschwächte Intensität. Aus den jeweili-
gen Logarithmen der Verhältnisse von Primärintensität und durch das Objekt abgeschwächter In-
tensität erhält man für jede Winkelposition Schwächungsprofile, die als Projektionen bezeichnet 
werden.  
Aus diesen Projektionen wird computergestützt die Volumenstruktur des Objektes rekonstruiert. 
Mit dem Algorithmus der gefilterten Rückprojektion kann für jedes Volumenelement des Objektes 
(Voxel) der jeweilige Schwächungsgrad µ (Absorptionsgrad) ermittelt und das Bild errechnet wer-
den. Jedes Volumenelement (Voxel) ist dabei durch ein Bildelement (Pixel) in der digitalen Matrize 
wiedergegeben. Somit entspricht ein Voxel einem dreidimensionalen Pixel. Die physikalische 
Messgröße µ ist stark abhängig vom Spektrum der eingesetzten Röntgenstrahlung. Um die in der 
medizinischen Anwendung unabdingbare Vergleichbarkeit von CT-Bildern zu gewährleisten, wird 
der ermittelte Schwächungsgrad µ pro durchstrahltem Volumenelement (Voxel) im CT-Bild als so-











∗ 1000                               
Durch die Normierung auf die Schwächungskoeffizienten µ von Luft und Wasser ist die CT-Zahl 
weitgehend unabhängig von der verwendeten Energie der Röntgenstrahlung. Das Ergebnis com-
putertomographischer Untersuchungen sind digital errechnete Bilder einzelner Körperschichten 
anstelle der dem konventionellen Röntgenverfahren entsprechenden überlagerten Bilder von gan-
zen Körperregionen (KALENDER 2011).  
Das Prinzip der quantitativen CT-Analyse folgt einem densitometrischen Verfahren. Bei der den-
sitometrischen Untersuchung der Lunge erfolgt die quantitative Analyse der radiologischen Dichte 
des Lungengewebes. Die Grundlage bildet der lineare Zusammenhang zwischen dem Schwä-
chungskoeffizienten µ eines durchstrahlten Voxels und der physikalischen Dichte dieses Lungen-
volumens. Die Schwächungskoeffizienten der jeweiligen Volumeneinheiten der Lunge werden in 
Form der CT-Zahlen auf dem Lungenscan ausgegeben (KALENDER 2011). Allgemein wurde für 
Wasser eine CT-Zahl von 0 HU definiert, für Luft eine CT-Zahl von -1000 HU und für Knochenge-
webe eine CT-Zahl von +1000 HU (Abb. 1).  
 
 
 Abb. 1: Radiologische Dichte der verschiedenen Gewebe 
 Die CT-Zahlen charakterisieren den linearen Schwächungskoeffizienten der Gewebe pro durchstrahlter Volumeneinheit relativ 
zum Schwächungskoeffizienten von Wasser. Die CT-Zahlen der verschiedenen Gewebe sind deshalb relativ stabil und weitge-
hend unabhängig von dem Spektrum der eingesetzten Röntgenstrahlung (KALENDER 2011), HU – Hounsfield Units 
 
Unter Einbezug der aus dem Schwächungskoeffizienten µ abgeleiteten physikalischen Dichte der 
durchstrahlten Volumeneinheiten der Lunge (Voxel) und dem bekannten Gesamtvolumen der Lun-
ge (erhalten aus der Summe der Voxel) ist es möglich, sowohl die Masse für das Gesamtorgan zu 
berechnen, als auch die korrespondierenden Masseanteile für die verschieden belüfteten Kompar-
timente der Lunge (GATTINONI et al. 2001, RESKE und SEIWERTS 2009). 
Die physikalische Dichte der Lunge richtet sich dabei einerseits, bedingt durch den Gasgehalt, an 
der physikalischen Dichte von Luft aus (0 g/cm3) und andererseits, bedingt durch den Parenchym-
Anteil, an der physikalischen Dichte von Wasser (1,0 g/cm3). Jedoch entspricht die Dichte des 
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pulmonalen Gewebeanteils nicht exakt der Dichte von Wasser, sondern ist über die Zusammen-
setzung aus Parenchym, Blut und Wasser mit einem Wert von 1,1 g/cm3 (1,065 g/cm3) angegeben 
(COXSON et al. 1995, RAU 2014). Der daraus resultierende Bereich der CT-Zahlen liegt demnach 
zwischen -1000 HU und +100 HU (SIMON 2000, PUYBASSET et al. 2000a, GATTINONI et al. 
2001, ROUBY et al. 2003, RESKE und SEIWERTS 2009). 
Die einzelnen Belüftungszustände der Lunge wurden von mehreren Autoren (LUNDQUIST et al. 
1995, VIEIRA et al. 1998, SIMON 2000, ROUBY et al. 2003, GATTINONI et al. 2006, RESKE et al. 
2011b) wie folgt definiert:  -1000 HU  bis  -901 HU [überbelüftet] 
 -900 HU  bis  -501 HU [normal belüftet] 
 -500 HU  bis  -101 HU [eingeschränkt belüftet] 
 -100 HU  bis  +100 HU [nicht belüftet] 
 
2. 6. 2  Praktisches Vorgehen bei quantitativen CT-Analysen der Lunge 
 
Am Anfang einer densitometrischen Analyse von CT-Bildern der Lunge steht der Prozess des so-
genannten Segmentierens. In Form von „Regions of Interest“ (ROI) wird die Bildfläche für das 
Lungengewebe definiert, dem ein Hounsfield-Unit-Bereich (HU) von -1000 bis 100 zugeordnet ist 
(VIEIRA et al. 1998, SIMON 2000, GATTINONI et al. 2001, ROUBY et al. 2003, RESKE et al. 
2011b). Durch das Segmentieren der CT-Bilder erfolgt eine Abgrenzung des Lungenparenchyms 
von angrenzenden Strukturen wie Thoraxwand, Mediastinum und Zwerchfell. Die Grenzen auto-
matischer Verfahren liegen dabei stets in der sicheren Detektion von verdichtetem Lungengewebe 
(LUNDQUIST et al. 1995, VIEIRA et al. 1998, SIMON 2000, GATTINONI et al. 2001, ROUBY et al. 
2003, RESKE et al. 2011b).  
Anhand entsprechender Programme können die „Regions of Interest“ eines Lungenscans ausge-
lesen und erste Aussagen über die Belüftungssituation der Lunge im Histogramm abgelesen wer-
den. Im Speziellen wird  die Anzahl der Voxel pro Belüftungskompartiment ermittelt (Abb. 2).  
 
    
 Abb. 2:  Histogramm  
 Dargestellt ist das Verteilungsmuster der Voxel auf die HU-Bereiche der verschieden belüfteten Kompartimente einer gesunden 





2. 6. 3   qCT-Analyse der Lunge – Stellenwert in der experimentellen Lungenforschung 
 
Die Anwendung der quantitativen CT-Analyse der Lunge ist in Bereichen der klinischen und expe-
rimentellen Forschung weit verbreitet und hat zu einem umfassenden Verständnis über die regio-
nalen Veränderungen der Lungenfunktion unter Narkosebedingungen und maschineller Beatmung 
geführt (DUGGAN und KAVANAGH 2005). 
Insbesondere bei der Erforschung des Acute Respiratory Distress Syndroms (ARDS) des Men-
schen konnte anhand der qCT-Analyse die Pathophysiologie des akuten Lungenversagens besser 
verstanden werden (GATTINONI et al., 1986a+b, 1988, PUYBASSET et al. 1998, SIMON 2000, 
PELOSI et al. 2001, ROUBY et al. 2003, CAIRONI et al. 2008). So kann über die Quantifizierung 
der totalen Lungenmasse und des totalen Lungenvolumens in vivo unterschieden werden zwi-
schen Atelektasen und solchen Verdichtungen, die aufgrund von erheblicherer Lungenschädigung 
(z.B. Blutung, Kontusion, entzündungsbedingtes Ödem) bestehen (RESKE et al. 2011b).  
Mit Hilfe des Verfahrens konnte man unterschiedliche Populationen von ARDS-Patienten mit unter-
schiedlicher Toleranz gegenüber den verschiedenen Beatmungsstrategien differenzieren (PUY-
BASSET et al. 2000a+b, ROUBY et al. 2000, 2003, PATRONITI et al. 2005, GATTINONI et al. 
2006, CAIRONI et al. 2008, RESKE et al. 2011b, RUBENFELD et al. 2012). Aus den mit qCT-Ana-
lysen gewonnenen Erkenntnissen konnten den besonderen Bedürfnissen dieser Patientengruppe 
gerecht werdende Beatmungsstrategien entwickelt werden (GATTINONI et al. 1986a+b, 1988, 
PUYBASSET et al. 1998, SIMON 2000, PELOSI et al. 2001, ROUBY et al. 2003). 
Als etablierte wissenschaftliche Methode vermag die quantitative Computertomographie ferner als 
verlässliche Referenzmethode dienen, um andere Verfahren wie die elektrische Impedanz-Tomo-
graphie (EIT) für die klinische Anwendung in der Humanmedizin zu validieren und weiterzuentwi-
ckeln. Die Überwachung von regionaler Lungenventilation, Volumenveränderungen der Lunge, das 
Monitoring von Beatmungsstrategie und PEEP-Optimierung sowie die Steuerung des Weaning-
Prozesses bekämen hierdurch eine mit der CT nicht verfügbare, bettseitige und strahlenunabhän-
gige Dimension (VICTORINO et al. 2004, FRERICHS et al. 2005, PUTENSEN et al. 2007, WRIG-
GE et al. 2008, CAIRONI et al. 2008, MUDERS et al. 2010). 
 
2. 6. 4  Die Extrapolationsmethode für qCT-Analysen der Lunge 
 
Durch die Extrapolationsmethode sind quantitative CT-Analysen zur Lungenbelüftung sehr effizient 
durchführbar. Unter Anwendung dieser Methodik ist es möglich, mit der Analyse von zehn thoraka-
len CT-Schnitten eine verlässliche Information über die Belüftungssituation der Gesamtlunge zu 
bekommen (RESKE et al. 2009, 2010, 2011a). 
In den Studien zur Validierung der Extrapolationsmethode untersuchte die Arbeitsgruppe um 





die quantitativen Ergebnisse aus der Extrapolationsmethode den korrespondierenden Ergebnissen 
aus der Gesamtanalyse (voxel by voxel-Kalkulation aller CT-Schnitte eines Lungenscans) gegen-
über. Im Ergebnis erwies sich die Extrapolationsmethode mit zehn thorakalen CT-Schnitten als 
suffizient sowohl hinsichtlich der Anwendbarkeit beim Menschen als auch für die Versuchstierarten 
Schaf und Schwein. Im Detail fanden sich bei den einzelnen Spezies die in Tabelle 4 dargestellten 
mittleren Abweichungen der Extrapolationsmethode von der qCT-Gesamtanalyse (bias). 
 
Tab. 4:  Studienergebnisse zur Validierung der Extrapolationsmethode (RESKE et al. 2010 und 2011a) 
  
bias (LOA) Vtot bias (LOA) Mtot 





< 1 % (≤ ± 2 %) < 1 % (≤ ± 2 %) 0 % (≤ ± 2 %) 
Schaf    
 
CT–Scans ohne  
Verdichtungen in der Lunge 1 % (0 – 2,6 %) 1,2 % (0 – 3,6 %) ≤ 0,5% (< ± 2,5 %) 
 
CT–Scans mit  
Verdichtungen in der Lunge 1,2 % (0 – 4,2 %) 1,2 % (0 – 4,8 %) ≤ 0,5% (< ± 2,5 %) 
 
Schwein    
 
CT–Scans ohne  
Verdichtungen in der Lunge 0,9 % (0,1 – 2,3 %)  
0,5 % (0 – 3,6 %) 
 
≤ 0,5 % (< ± 2,5 %) 
  
CT–Scans mit  
Verdichtungen in der Lunge 1,1 % (0,1 – 5,6 %)  
1,5 % (0,1 – 8,5 %) 
 
≤ 0,5 % (< ± 2,5 %) 
 
  
 Angegeben ist jeweils die mittlere prozentuale Abweichung (bias) der Extrapolationsanalyse (10 CT-Schnitte) von der quantitativen 
Gesamtanalyse und die korrespondierenden 95 % limits of agreement (LOA)  
 CT – Computertomographie, Vtot – totales Lungenvolumen, Mtot – totale Lungenmasse 
 
Mit der Extrapolationsmethode steht ein sehr effizientes Instrument zur quantitativen CT-Analyse 
der Lunge zur Verfügung. Die signifikante Reduktion des erforderlichen Zeitaufwandes für den 
Segmentierungsprozess einerseits und die reduzierte Strahlenexposition des Patienten anderer-
seits könnten der qCT-Analyse in der Humanmedizin zukünftig den Weg ebnen zur Integration in 
die klinische Praxis (GATTINONI et al. 2010, RESKE et al. 2010).  
So ermöglicht der objektive Charakter von zusätzlich quantitativ abgeleiteten Parametern eine hö-
her spezifische Beurteilung von Veränderungen der Lungenfunktion und Lungenmorphologie. 
Dadurch ergibt sich sowohl die Möglichkeit zur exakteren Abgrenzung verschiedener ätiologischer 
Prozesse als auch zur präziseren Erfolgskontrolle von flankierenden Therapiemaßnahmen im 
Krankheitsverlauf (RESKE et al. 2011b).  




3     Tiere, Material und Methode 
 
Die prospektive experimentelle Studie wurde nach § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes in der Fas-
sung der Bekanntmachung vom 18. Mai 2011 (BGBl I S. 1207) unter dem Aktenzeichen TVV 26/10 
von der Landesdirektion Leipzig genehmigt.  
 
3. 1  Untersuchte Tiere 
 
Zur Untersuchung wurden acht weibliche Schafe der Rasse Merinoland, gezüchtet in der Agrarge-
nossenschaft „Wethautal“ e.G., Dorfstraße 10, 06618 Scheiplitz, genutzt. Bei diesen Tieren han-
delte es sich um die Schafe, welche in einem vorausgegangenen Projekt zu den pulmonalen Wir-
kungen von intravenös appliziertem Xylazin am deutlichsten reagiert hatten (KOZIOL 2011,      
RAU 2014). Im Detail wurden diejenigen Versuchstiere ausgewählt, die als Folge der Xylazin-
Injektion sowohl einen Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO2) um mindestens 
200 mmHg zeigten als auch eine Zunahme im Anteil des nicht belüfteten Lungengewebes (% Mnon) 
um mindestens 10 %. Darüber hinaus mussten Veränderungen dieser Größenordnung bei den 
ausgewählten Versuchstieren in allen der Versuchsreihe „i.v.“ zugeordneten Versuchsabschnitten 
aufgetreten sein. Zur Gliederung der Versuchsreihen siehe Abbildung 3.  
Die acht ausgewählten Tiere waren zu Beginn der vorliegenden Untersuchung in einem Alter von 
18 bis 31 Monaten. Sie wurden neun Monate nach der oben genannten Studie zur Wirkung von 
intravenös verabreichtem Xylazin und zwei Wochen vor Beginn der vorliegenden Studie wieder 
eingestallt.   
Die Tiere wurden in den Stallungen der Chirurgischen Tierklinik der Veterinärmedizinischen Fakul-
tät Leipzig untergebracht und von Fachpersonal versorgt. Die Fütterung erfolgte pro Tier und Tag 
mit 250 g Kraftfutter und 3 kg Heu. Eine konsequente Entwurmung der Tiere, gute Stallhygiene 
sowie regelmäßige parasitologische Kotuntersuchungen dienten zur Kontrolle des Lungenwurmbe-
falls (Dictyocaulus filaria). 
Während der gesamten Versuchsperiode wurde der Gesundheitsstatus der Tiere mindestens 
zweimal wöchentlich mittels klinischer Untersuchungen der wesentlichen Vitalparameter (Herzfre-
quenz, Atemfrequenz und -typ, innere Körpertemperatur) überwacht und dokumentiert.  
Im Verlauf der Studie musste ein Versuchstier wegen einer lymphoproliferativen Neoplasie am 
ventralen Halsbereich euthanasiert werden. Mittels histopathologischer Untersuchung wurde die 
Diagnose lymphatische Leukose gestellt. Für den letzten Versuchsabschnitt („Vehikel“) standen 
somit nur sieben Tiere zur Verfügung (s. Abb. 3). Eine serologische Untersuchung dieser Tiere auf 




Bovines Leukosevirus verlief in allen Fällen negativ (Bio-Check Labor für Veterinärdiagnostik und 
Umwelthygiene GmbH, Mölkauer Straße 88, 04288 Leipzig). 
 
    
 Abb. 3:  Gliederung der Studieneinheiten 
 LoD:   Versuchsabschnitt Xylazin in „low dose“-Dosierung mit 0,15 mg/kg KM; intravenöse Applikation 
 HD:   Versuchsabschnitt Xylazin in „high dose“-Dosierung mit 0,3 mg/kg KM; intravenöse Applikation 
 i.m.:    „i.m“-Versuchsabschnitt mit 0,3 mg/kg KM Xylazin; intramuskuläre Applikation 
VEH.:   „Vehikel“-Versuchsabschnitt mit jeweils 0,015 ml/kg KM „Vehikel-Präparat“ bzw. Xylazin®; intravenöse Applikation 
 Ergebnisse der Versuchsreihe „i.v.“  veröffentlicht unter: Koziol M. Quantitative Untersuchungen zur Entstehung pulmonaler Reak-
tionen infolge Applikation des α2-Rezeptoragonisten Xylazin beim Schaf [Dissertation med. vet]. Leipzig: Univ. Leipzig, 2011,  
 Rau A.: Detektion eines Lungenödems mittels transpulmonaler Thermodilutionsmessung und quantitativer Computertomographie 
im Schafmodell [Dissertation med.]. Leipzig: Medizinische Fakultät Univ. Leipzig; 2014, s. Punkt 2. 5. 4 
 
3. 2  Versuchsabschnitte 
 
Die Tiere durchliefen sequentiell zwei Versuchsabschnitte, welche sich durch die Art der Testsub-
stanz und deren Applikationsart unterschieden. Zwischen beiden Versuchsabschnitten lag eine 
versuchsfreie Pause von acht Wochen.  
 
3. 2. 1  Versuchsabschnitt „i.m.“ 
 
Im Versuchsabschnitt „i.m.“ wurde Xylazin®1 2 %  in die posteriore Oberschenkelmuskulatur (M. 
semimembranosus/semitendinosus) injiziert. Analog zu der oben angesprochenen Studie über die 
Wirkung von intravenös verabreichtem Xylazin wurde eine Dosis von 0,3 mg/kg KM über einen 
Zeitraum von 30 Sekunden appliziert. 
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 CEVA Tiergesundheit GmbH, Kanzlerstraße 4, 40472 Düsseldorf, Deutschland 
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3. 2. 2  Versuchsabschnitt „Vehikel“ 
 
Im Versuchsabschnitt „Vehikel“ wurde den Schafen eine dem verwendeten Xylazin-Präparat ana-
loge, jedoch Xylazin-freie Lösung appliziert. Diese enthält als möglichen Auslöser von pulmonalen 
Veränderungen vor allem den Konservierungsstoff Methyl-para-hydroxybenzoat in einer Konzen-
tration von 1 mg/ml. Die Vehikel-Lösung wurde über die französische Niederlassung des Pharma-
unternehmens CEVA Tiergesundheit2 bezogen. Die in Tabelle 5 aufgeführten Eigenschaften wur-
den durch das Unternehmen zugesichert. Als Dosis für die intravenöse Applikation der Vehikel-
Lösung wurde eine der Xylazin-Gabe entsprechende Dosis von 0,015 ml/kg KM gewählt. Zusätz-
lich wurde 45 Minuten nach Versuchsbeginn Xylazin®1 2 % in einer Dosis von 0,3 mg/kg KM intra-
venös injiziert (s. Abb. 4). Beide Injektionen erfolgten auch hier über einen Zeitraum von 30 Se-
kunden.  
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 UV – UV Spektroskopie, HPLC – High-Performance liquid chromatography, Ph. Eur.- Pharmacopoea Europaea 
 Angegeben ist ein Auszug über die Analyseergebnisse der französischen Niederlassung CEVA SANTE ANIMALE, Libourne Ce-
dex, France des Pharmaunternehmens CEVA Tiergesundheit GmbH, Düsseldorf, Deutschland 
 
3. 3  Versuchsablauf 
 
Vor Beginn jedes Versuchsabschnittes erfolgte eine präanästhetische Untersuchung der Einzeltie-
re. Diese umfasste eine klinische Untersuchung sowie hämatologische Untersuchungen zum Blut-
                                                          
 
2 CEVA SANTE ANIMALE S.A., 10 Avenue de la Ballastière, BP 126, 33501 Libourne Cedex, France 




status. Zur Verabreichung der Prämedikation (s.u.) wurde ein venöser Zugang in der V. cephalica 
gelegt.  
 
3. 3. 1  Narkoseregime und Instrumentierung 
 
Die Prämedikation der Studientiere erfolgte über einen venösen Zugang in der V. cephalica mit 
0,25 mg/kg KM Midazolam3 und 0,6 µg/kg KM Sufentanil4. Die Narkose wurde mit 2,5-3,3 mg/kg 
KM Propofol5 über den gleichen Zugang eingeleitet. Mittels der Infusionspumpe Perfusor fm6 wur-
de die Narkose mit 5-10 mg/kg KM/h Propofol i.v. (V. jugularis, s.u.) aufrechterhalten. 
Als Voraussetzung für die kontrollierte Beatmung wurden die Versuchstiere anschließend oro-
tracheal intubiert7. Während der Instrumentierung und dem Transport zum CT-Raum (s.u.) wurden 
die Schafe mit dem transportablen Beatmungsgerät Oxylog 20008 beatmet. Die Gefahr einer Pan-
sentympanie wurde über das Einführen einer Pansenschlundsonde minimiert. 
Das Legen der weiteren für den Versuchsaufbau notwendigen Kathetersysteme erfolgte in Seiten-
lage. Als Infusionskatheter diente ein Zugang in der V. jugularis externa9. Für die direkte arterielle 
Blutdruckmessung wurde die A. metatarsalis dorsalis katheterisiert10. Da Schafblut im Vergleich zu 
anderen Spezies sehr schnell koaguliert (HÖHLE 2000), wurde die permanente Durchgängigkeit 
der kleinlumigen Kathetersysteme über eine intravenöse Heparinisierung der Versuchstiere mit 
5000 I.E. Heparin-Natrium11 sichergestellt. Einer erhöhten Blutungsgefahr wurde am jeweiligen 
Versuchsende über die Antagonisierung des verabreichten Heparins mit 5000 I.E. Protamin12 ent-
gegen gewirkt. 
 
3. 3. 2  Lagerung 
 
Nach Transport der Versuchstiere zum CT-Raum wurden die Schafe in Rückenlage auf dem CT-
Tisch positioniert. Anschließend wurden die Geräte zur Beatmung (s.u.), Infusion und zum Monito-
ring angeschlossen.  
                                                          
 
3 Midazolam, B. Braun Melsungen AG, Deutschland 
4 Sufentanil-Injektionslösung, JANSSEN-CILAG GmbH, Neuss, Deutschland 
5 Propofol-Lipuro 2 %, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 
6 Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 
7 Tuben 8 mm, RÜSCH GmbH, Kernen, Deutschland 
8 Dräger, Lübeck, Deutschland 
9 Walter, Veterinär-Instrumente e.K., Baruth/Mark, Deutschland 
10 Leader-Cath für A. femoralis, VYGON GmbH & CO.KG, Aachen, Deutschland 
11 Firma B. Braun, Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 
12 Protamin Valeant, Valeant Pharmaceuticals Germany GmbH, Eschborn, Deutschland 




3. 3. 3  Überwachung und Infusion 
 
Zur Kreislaufstabilisierung wurde jedem Tier vor Versuchsbeginn 1 Liter Ringer-Laktat nach Hart-
mann13 über den Infusionskatheter in der V. jugularis infundiert.  
Zur permanenten Überwachung der Herzkreislauf- und Beatmungsparameter diente im Zeitraum 
der CT-Untersuchungen der Multiparameter-Monitor AS/314. Somit war eine fortlaufende Kontrolle 
der Herzfrequenz, des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAD), des zentralen Venendruckes (ZVD), 
der Atemfrequenz, der Sauerstoffsättigung (SpO2), der CO2-Partialdrücke im In- und Exspirations-
gas und der Körpertemperatur gewährleistet. Der Zugriff auf Notfallmedikamente und Antidota zur 
Behandlung von Narkosezwischenfällen war während des gesamten Versuchsablaufes sicherge-
stellt. 
 
3. 3. 4  Beatmungsregime 
 
Für die Beatmung der Tiere im Zeitraum der CT-Untersuchungen bis zum Ende des jeweiligen 
Versuchsabschnittes wurde das Gerät Servo 30015 eingesetzt. Die Beatmung erfolgte mit einer 
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) von 100 Vol.-%. 
Zur Reduktion lagerungsbedingter Atelektasen wurde vor Versuchsbeginn ein Recruitmentmanö-
ver durchgeführt. Dabei wurden die Tiere druckkontrolliert über einen Zeitraum von 2 Minuten mit 
einer Frequenz von 10 Atemzügen pro Minute bei einem inspiratorischen Spitzendruck (PInsp) von 
60 cmH2O und einem PEEP von 40 cmH2O beatmet.  
Nach abgeschlossenem Recruitmentmanöver wurden die Schafe bis zum Ende des Versuchsab-
schnittes volumenkontrolliert mit einem Atemzugvolumen von 8 ml/kg KM und einem PEEP von 
10 cmH2O beatmet. Die Atemfrequenz wurde dabei so adjustiert, dass eine exspiratorische Koh-
lendioxidkonzentration von etwa 4,5 Vol.-% erreicht wurde. 
 
3. 3. 5  CT-Untersuchung 
 
Nach Abschluss des Recruitmentmanövers folgten 15 Minuten der Äquilibrierung. Im Anschluss 
wurden jeweils die Baseline-Untersuchungen durchgeführt (s. Abb. 4). Im Detail erfolgten hier die 
Durchführung des ersten CT-Scans (CT-Baseline) sowie die Entnahme der ersten Probe zur arte-
riellen Blutgasanalyse. 
                                                          
 
13 B. Braun, Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 
14 Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnland 
15 MAQUET Critical Care, Solna, Schweden 




Die CT-Untersuchungen wurden mit dem Computertomograph Brilliance 6 MX8000 6 Zeilen16 
durchgeführt und in allen Versuchsabschnitten durch den gleichen erfahrenen Untersucher17 reali-
siert. Die technischen Eckdaten der CT-Scans der Lunge im Versuchszeitraum sind in Tabelle 6 
zusammengefasst. Alle CT-Untersuchungen wurden im exspiratorischen Atem-Halt ausgeführt. 
 

































    
 kV – Kilovolt, mA – Milliampère, mm – Millimeter, s – Sekunden 
 
3. 3. 5. 1  Versuchsabschnitt „i.m.“ 
 
Zehn Minuten nach dem Baseline-CT-Scan (CT-1) wurde den Tieren 0,3 mg/kg KM Xylazin®1 2 % 
in die posteriore Oberschenkelmuskulatur (M. semimembranosus/semitendinosus) injiziert. Die 
CT-Untersuchungen wurden anschließend 5 (CT-2), 15 (CT-3), 30 (CT-4) und 60 (CT-5) Minuten 
nach Gabe des α2-Agonisten durchgeführt (s. Abb. 4). 
 
3. 3. 5. 2  Versuchsabschnitt „Vehikel“ 
 
Hier wurde zehn Minuten nach dem Baseline-CT-Scan (CT-1) das Vehikel-Präparat in einer dem 
Xylazin-Präparat entsprechenden Dosierung von 0,015 ml/kg KM intravenös injiziert. Die CT-
Untersuchungen wurden anschließend 5 (CT-2), 15 (CT-3) und 30 (CT-4) Minuten nach Gabe des 
Vehikel-Präparates durchgeführt. 45 Minuten nach Versuchsbeginn wurde Xylazin®1 2 % intrave-
nös injiziert und fünf Minuten später die letzte CT-Untersuchung (CT-5) durchgeführt (s. Abb. 4). 
 
 
                                                          
 
16 Philips GmbH, Hamburg, Deutschland 
17
 Dr. Ingmar Kiefer, Klinik für Kleintiere der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig 
 





                                                                                                        




   
Abb. 4:  Versuchsablauf der Versuchsabschnitte „i.m.“ (oben) und „Vehikel“ (unten)  
Eingesetzte Dosierungen:  
Versuchsabschnitt „i.m“: Xylazin® 2 %: 0,3 mg/kg KM,  
Versuchsabschnitt „Vehikel“: VEH.-P.: 0,015 mg/kg KM (≙ 0,015 ml/kg KM), Xylazin® 2 %: 0,3 mg/kg KM (≙ 0,015 ml/kg KM) 
CT – Computertomographie, BGA – arterielle Blutgasanalyse, BL – Baseline, i.v. – intravenös, i.m. – intramuskulär, VEH.-P. – Vehi-
kel-Präparat 
 
3. 3. 6  Pulmonaler Gasaustausch 
 
In beiden Versuchsabschnitten wurden in einem zeitlichen Intervall von fünf Minuten arterielle Pro-
ben zur Blutgasanalyse gewonnen. Die erste Blutentnahme erfolgte unmittelbar vor dem Baseline-
CT-Scan, die letzte am Ende des Untersuchungszeitraumes bei 70 („i.m.“) bzw. 55 („Vehikel“) Mi-
nuten (s. Abb. 4). 
Die Probenentnahme erfolgte aus dem Kathetersystem in der A. metatarsalis dorsalis anhand der 
2 ml-Entnahmespritzen PICO 50 mit 80 I.E. Elektrolyt-kompensierter Heparin-Beschichtung18. Für 
die Dauer der Untersuchungen wurden die Proben in einem Eis/Wassergemisch gelagert. Die Ana-
lyse erfolgte unverzüglich nach Versuchsende mit dem Gerät ABL 62518. 
 
3. 3. 7  Postanästhetische Versorgung 
 
Die Studientiere wurden nach Beendigung des jeweiligen Versuchsabschnittes bis zum Erreichen 
einer suffizienten Spontanatmung überwacht und bei Bedarf assistiert beatmet. Aufgrund der inva-
siven Instrumentierung erhielt jedes Tier nach Abschluss der einzelnen Versuchsabschnitte jeweils  
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0,5 mg/kg KM Meloxicam19 intravenös sowie 4,6 mg/kg KM Benzylpenicillin-Benzathin, 7,2 mg/kg 
KM Benzylpenicillin-Procain und 12000 I.E./kg KM Dihydrostreptomycinsulfat20 intramuskulär.  
 
3. 4  Untersuchungen zum Einfluss der Applikationsform 
 
Für die vergleichenden Untersuchungen zwischen intramuskulärer und intravenöser Xylazin-Gabe 
wurde der Versuchsabschnitt „high dose i.v.“ aus einem an denselben Versuchstieren durchgeführ-
ten vorausgegangenen Projekt (KOZIOL 2011, RAU 2014) genutzt (s. Abb. 3). Dabei wurde der 
Versuchsabschnitt „i.m“ der vorliegenden Arbeit unter denselben Versuchsbedingungen durchge-
führt. Die gegenübergestellten Versuchsabschnitte „i.m.“ und „high dose i.v.“ unterschieden sich 
einzig über die angewandte Applikationsform des α2-Agonisten und die Versuchsdauer. Analog 
zum Versuchsabschnitt „i.m.“ wurde den Studientieren im Versuchsabschnitt „high dose i.v.“ zehn 
Minuten nach dem Baseline-CT-Scan 0,3 mg/kg KM Xylazin®1 2 % über einen Zeitraum von 30 
Sekunden injiziert.  
Die CT-Untersuchungen wurden anschließend 5 (CT-2), 15 (CT-3) und 30 (CT-4) Minuten nach 
Gabe des α2-Agonisten durchgeführt. Die arteriellen Proben zur Blutgasanalyse wurden analog 
zum Versuchsabschnitt „i.m.“ in einem zeitlichen Intervall von fünf Minuten gewonnen, wobei die 
letzte Blutentnahme entsprechend dem kürzeren Untersuchungszeitraum bei 45 Minuten erfolgte 
(vgl. Abb. 4). Eine ausführliche Beschreibung des Versuchsaufbaus im Versuchsabschnitt „high 
dose i.v.“ ist in der Dissertation von KOZIOL (2011) einzusehen. 
 
3. 5  Datenakquise 
 
3. 5. 1 Quantitative CT-Analyse 
 
Im Rahmen der qCT-Analyse aus den Versuchsabschnitten „i.m“ und „Vehikel“ wurden insgesamt 
74 CT-Serien der Gesamtlunge mit der Extrapolationsmethode erfasst (s. u.). Da die qCT-Analyse-
ergebnisse der genutzten Studientiere für den Versuchsabschnitt „high dose i.v.“ (KOZIOL 2011) 
als qCT-Gesamtanalyseergebnisse vorlagen, wurden diese 32 CT-Serien zum Zweck einer besse-
ren Vergleichbarkeit mit dem Versuchsabschnitt „i.m.“ zusätzlich ebenfalls mit der Extrapolations-
methode neu ausgewertet. Somit wurde die Datenakquise aus der qCT-Analyse jeweils durch den-
selben Untersucher und dieselbe Untersuchungsmethode sichergestellt.  
                                                          
 
19 Metacam 20mg/ml, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim/Rhein, Deutschland 
20 Veracin compositum, Albrecht GmbH, Aulendorf, Deutschland 




Zur Beantwortung der hier vorliegenden Fragestellungen wurden aus den Parametern der qCT-
Analyse (s. Punkt 2. 6) das totale Lungenvolumen (Vtot), die totale Lungenmasse (Mtot) und der 
Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon) ausgewählt. Dabei galt ein Xylazin-induzierter 
Vtot-Abfall als Nachweis für die Entstehung einer Atelektase, während für die Formation eines kli-
nisch relevanten Lungenödems ein Mtot-Anstieg um mehr als 100 g definiert war (s. auch Punkt 
2. 5. 4). 
 
3. 5. 1. 1  Extrapolationsmethode 
 
Die quantitative CT-Analyse wurde unter Anwendung der Extrapolationsmethode durchgeführt. 
Eine verlässliche Information über die Belüftungssituation der Gesamtlunge erhält man dabei mit 
der Analyse von zehn CT-Schnitten (RESKE et al. 2010, 2011a).  
Die am weitesten kranial bzw. am weitesten kaudal gelegene Position im Lungenscan repräsentiert 
jeweils den ersten bzw. den letzten zur Analyse genutzten CT-Schnitt. Die Positionen der weiteren 
acht zur Analyse genutzten CT-Schnitte sind zwischen dem ersten und dem letzten CT-Schnitt 
angeordnet, wobei der jeweilige Abstand zwischen benachbarten CT-Schnitten möglichst identisch 
gewählt wird. Die zehn zur Analyse verwendeten CT-Aufnahmen wurden zunächst mit Hilfe einer 
Extrapolationsvorlage21 detektiert. Über ihre jeweilige „slice-position“ konnten diese Aufnahmen in 
den Segmentierungsprozess eingehen.  
Als Zwischenergebnis der qCT-Analyse wurden pro segmentierter CT-Aufnahme die einzelnen 
Parameter für die Lungenvolumina und Lungenmassen ermittelt. Aus diesen Zwischenergebnissen 
erfolgte die Berechnung für die Gesamtlunge in der Extrapolationsvorlage. Über die in der Extrapo-
lationsvorlage verankerten Formeln werden in einem ersten Schritt die einzelnen Volumen- und 
Masseparameter für die neun Lungenbereiche bestimmt, die jeweils zwischen zwei benachbarten 
CT-Schnitten liegen. Über die Summation dieser Ergebnisse erhält man die Aussage für die Ge-
samtlunge (RESKE et al. 2010; s. Abb. 5). 
 
                                                          
 
21 programmiert mit „Excel“ (Microsoft Deutschland GmbH, Unterschleißheim Deutschland) von Nico Heller, Institut für Informatik, 
Universität Leipzig) 




   
  
 Abb. 5:  Schema der Extrapolationsmethode nach RESKE et al. 2010 
V1 bis V10 (M1 bis M10):  
Volumen/Masseparameter pro segmentierter CT-Aufnahme als Zwischenergebnis der quantitativen CT-Analyse (qCT) 
V (M) Lungenbereiche 1 bis 9:  
Volumen/Masseparameter der Lungenbereiche 1 bis 9 berechnet in der Extrapolationsvorlage; die Berechnung für die Massepa-
rameter erfolgt analog der dargestellten Berechnung für die Volumenparameter 
V (M) Gesamtlunge:  
Volumen/Masseparameter für die Gesamtlunge berechnet in der Extrapolationsvorlage aus der Formel:  
Σ [V (M) Lungenbereiche 1 bis 9] + ½ V1 (M1) + ½ V10 (M10); ½ V1 (M1), ½ V10 (M10) = Korrekturfaktoren 
CT – Computertomographie, slice pos. – slice position der CT-Aufnahme, d – Abstand zwischen den „slice positions 2 aufeinan-
der folgender CT-Aufnahmen, t – Schichtdicke der CT-Aufnahme 
 
3. 5. 1. 2  Softwareprogramme 
 
Zur quantitativen CT-Analyse wurden die von der Arbeitsgruppe um A. Reske22 validierten Soft-
wareprogramme Lungwizard23 und LUVA25 genutzt. Dabei wurden die jeweiligen CT-Bilder eines 
                                                          
 
22 PD Dr. med. habil. A. Reske, Klinik und Poliklinik für Anästhesiologie und Intensivtherapie, Universitätsklinikum Leipzig 
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Lungenscans zunächst der Bildbearbeitungssoftware Lungwizard23 zur automatischen Segmentie-
rung zugeführt. Zur korrekten Abgrenzung des nach Xylazin-Gabe veränderten Lungengewebes 
wurde jedes automatisch segmentierte CT-Bild anschließend der Software Osiris24 zugeführt und 
manuell nachsegmentiert (s. Abb. 6).  
Aus dem Segmentierungsprozess ausgeschlossen waren dabei generell die Pansenregion sowie 
die großen Lungengefäße, die V. cava und die oberen Atemwege von rostral bis zur Aufzweigung 
in die Bronchi lobares (s. Abb. 7). 
 
    
Abb. 6:   „Regions of Interest“ (gelbe Linie) und Grenzen der automatischen Bildanalysesoftware „Lungwizard“ 
Dargestellt sind thorakale Computertomographien (CT-Baseline) von Versuchsschaf 14 aus dem Versuchsabschnitt „i.m.“, transver-
saler Schnitt in Höhe des 7. Thorakalwirbels (beachte die Baseline-Veränderungen passend zum Bild einer Bronchopneumonie, 
siehe auch Punkt 4.1)  
CT – Computertomographie, 15‘ X – Zeit nach Xylazin-Gabe in Minuten  
← Ausschluss der V.cava  aus dem Segmentierungsprozess, ↑Schlundsonde im Ösophagus  
 
   
Abb. 7:   Ausschluss der oberen Atemwege aus dem Segmentierungsprozess  
Dargestellt sind thorakale Computertomographien (Versuchszeitpunkt 15 Minuten nach Xylazin-Gabe) von Versuchsschaf 3 aus 
dem Versuchsabschnitt „i.m.“, transversaler Schnitt in Höhe des 7. Thorakalwirbels  
Br.p. – Bronchi principales; Primärbronchien; Br. lobares – Bronchi lobares; Lappenbronchien 
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24 http://www.dim.hcuge.ch/osiris/01_Osiris_Presentation_EN.htm 
CT-Baseline  CT-15‘ X_“Lungwizard“   CT-15‘ X_“Osiris“ 
 Manuelles Nachsegmentieren 
  Ausschluss Br.p. bis zur sichtbaren Aufzweigung in die Br. lobares Ausschluss Trachea 




Die Übersetzung der segmentierten Lungenscans in quantitative Ergebnisse nach dem Prinzip der 
Densitometrie (s. Punkt 2. 6) erfolgte abschließend mit dem Programm LUVA25. Dabei waren Ver-
änderungen der pulmonalen Belüftungssituation bereits anhand der Histogramme erkennbar 
(s. Abb. 8). Die Kontrolle des Segmentierungsprozesses erfolgte durch Dr. med. vet. M. Baunack 
(ehem. Koziol). 
 
    
    
       
 Abb. 8:   Histogramme aus dem Softwareprogramm LUVA von Versuchsschaf 12 (vgl. auch Abb. 21, 31) 
 Dargestellt ist die pulmonale Belüftungssituation vor (oben) und nach (Mitte und unten) intramuskulärer (links) bzw. intravenöser 
(rechts) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 Die beeinträchtigte Belüftung infolge der Xylazin-Gabe kann bereits über das Verteilungsmuster der Voxel auf die HU-Bereiche der 
verschieden belüfteten Kompartimente der Lunge abgeschätzt werden.  
 Definition der pulmonalen Belüftungszustände:  
 -1000 bis -901 HU – überbelüftet, -900 bis -501 HU – normal belüftet,  
 -500 bis -101 HU – eingeschränkt belüftet, -100 bis +100 HU – nicht belüftet 
 i.v. – intravenös, i.m. – intramuskulär,  5’ X, 30’ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion   
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Baseline_i.m. Baseline_i.v. 
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3. 5. 2  Parameter des pulmonalen Gasaustausches 
 
Zur Untersuchung der pulmonalen Gasaustauschkapazität dienten im Speziellen die Verlaufsdaten 
des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO2) und arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes 
(Pa CO2). Die Digitalisierung der gewonnenen Daten erfolgte mit dem Programm Excel
26. Die statis-
tische Auswertung erfolgte für alle Versuchsabschnitte in Korrelation mit den Datenerhebungszeit-
punkten für die Parameter der quantitativen CT-Analyse. 
 
3. 6  Statistische Methoden 
 
Nach dem Prinzip der Messwiederholungsanalyse erfolgte die Auswertung der ausgewählten Pa-
rameter innerhalb des Versuchsabschnittes „i.m.“ sowie für den Vergleich zwischen den Versuchs-
abschnitten „i.m.“ und „high dose i.v.“  im zeitlichen Bezug zur Xylazin-Applikation (Hypothesen 1 
und 2). Der entsprechende Bezugswert war dabei der jeweilige Baseline-Parameterwert. Im Fall 
des Versuchsabschnittes „Vehikel“ wurden die ausgewählten Parameter zusätzlich im zeitlichen 
Bezug zur Gabe des Vehikel-Präparates (Hypothese 3) ausgewertet.  
Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test (inkl. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors) und dem Shapiro-     
Wilk-Test wurden die Daten auf Normalverteilung geprüft. Bei vorliegender Normalverteilung er-
folgte die Varianzanalyse (ANOVA) als Allgemeines Lineares Modell. 
Die Absolutwerte der ausgewählten Parameter innerhalb des Versuchsabschnittes „i.m.“ wurden 
jeweils auf den Faktor Zeit geprüft. Die Existenz einer statistischen Signifikanz für den Faktor Zeit 
wäre dabei gleichbedeutend mit einer statistisch signifikanten Reaktion auf die intramuskulär er-
folgte Xylazin-Injektion über den Versuchszeitraum (statistische Untermauerung Hypothese 1).  
Als Basis für die vergleichende Untersuchung von quantitativen Änderungen in den ausgewählten 
Parametern zwischen den Versuchsabschnitten „i.m.“ und „high dose i.v.“ wurden die jeweiligen 
Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Baseline-Wert ge-
nutzt. Somit wurden die im Zeitraum der Versuchspause erfolgten Zunahmen in der Körpergröße 
und die damit verbundene Körpermassezunahme der Tiere von durchschnittlich acht Kilogramm 
berücksichtigt.  
Die Differenzwerte wurden auf den Faktor Zeit, den Zwischensubjektfaktor Applikationsform sowie 
die Interaktion Zeit * Applikationsform geprüft. Dabei wäre die Existenz einer statistischen Signifi-
kanz für den Faktor Zeit gleichbedeutend mit einer statistisch signifikanten Veränderung im Aus-
maß der Reaktion auf die Xylazin-Injektion über den Versuchszeitraum.  
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Die Existenz einer statistischen Signifikanz für den Zwischensubjektfaktor Applikationsform würde 
einen statistisch signifikanten Unterschied im Ausprägungsgrad der pulmonalen Reaktionen zwi-
schen den beiden Verabreichungsformen über den Versuchszeitraum wiedergeben.  
Die bestehende statistische Signifikanz für die Interaktion Zeit * Applikationsform über den Ver-
suchszeitraum wäre letztlich gleichbedeutend mit einem statistisch signifikant unterschiedlichen 
Reaktionsmuster auf die Xylazin-Injektion zwischen den Applikationsformen.  
Weiterführend wurden die quantitativen Änderungen zu den einzelnen Messzeitpunkten nach 
Xylazin-Gabe über paarweise Vergleiche im Allgemeinen linearen Modell auf existierende statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen den Applikationsformen geprüft (statistische Untermaue-
rung Hypothese 2).    
Im Fall des Versuchsabschnittes „Vehikel“ wurden die Absolutwerte der ausgewählten Parameter 
bis zum Messzeitpunkt 30 Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates jeweils auf den 
Faktor Zeit geprüft. Hierbei sollte über das Fehlen einer statistischen Signifikanz für den Faktor 
Zeit die ausbleibende statistisch signifikante Reaktion auf die Vehikel-Lösung nachgewiesen wer-
den. Um die Lungenveränderungen eindeutig auf die Gabe des α2-Agonisten zurückführen zu kön-
nen, erfolgte zusätzlich die Prüfung auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Mess-
zeitpunkten nach erfolgter Xylazin®-Injektion und dem Messzeitpunkt 30 Minuten nach Vehikel-
Präparat-Injektion (statistische Untermauerung der Hypothese 3).  
Bei fehlender Normalverteilung erfolgte die Datenanalyse für die ausgewählten Parameter über 
nichtparametrische Testverfahren (Friedman-Test, Wilcoxon-Test). 
Innerhalb des Versuchsabschnittes „i.m.“ wurden die Absolutwerte der einzelnen Versuchszeit-
punkte im Friedman-Test mit angeschlossenen paarweisen Vergleichen gegenübergestellt. Der 
Nachweis von statistisch signifikanten Unterschieden zwischen einzelnen Messzeitpunkten und 
dem Baseline-Wert wäre dabei gleichbedeutend mit einer statistisch signifikanten Reaktion auf die 
intramuskulär erfolgte Xylazin-Injektion zu einem bestimmten Versuchszeitpunkt (statistische Un-
termauerung Hypothese 1).  
Für den Vergleich zwischen den Versuchsabschnitten „i.m.“ und „high dose i.v.“ wurden jeweils die 
Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Baseline-Wert im 
Friedman-Test mit angeschlossenen paarweisen Vergleichen gegenübergestellt. Dadurch konnte 
innerhalb der Versuchsabschnitte jeweils eine statistisch signifikante Veränderung im Ausmaß der 
Reaktion auf die Xylazin-Injektion über den Versuchszeitraum bzw. zwischen einzelnen Messzeit-
punkten nachgewiesen werden.  
Bestehende Unterschiede zwischen den beiden Versuchsabschnitten wären dabei gleichbedeu-
tend mit der Existenz eines über die Applikationsform abweichenden Reaktionsmusters auf die 




Xylazin-Gabe. Weiterführend wurden die quantitativen Änderungen der ausgewählten Parameter 
zu den einzelnen Messzeitpunkten nach Xylazin-Gabe über paarweise Vergleiche im Wilcoxon-
Test auf existierende statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Applikationsformen ge-
prüft (statistische Untermauerung Hypothese 2). 
Mittels linearer Regressionsanalysen erfolgte abschließend innerhalb der Versuchsabschnitte 
„i.m.“ und „high dose i.v.“ jeweils die Untersuchung des Ausmaßes einer Korrelation zwischen dem 
Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon) und dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck 
(PaO2). Des Weiteren wurde auf einen gegebenenfalls bestehenden Zusammenhang zwischen 
% Mnon und der totalen Lungenmasse (Mtot) bzw. dem totalen Lungenvolumen (Vtot) geprüft. 
Das Signifikanzniveau wurde für alle statistischen Analysen auf P < 0,05 gesetzt. Zur statistischen 
Analyse wurde das Software-Paket PASW Statistics 2227  genutzt. 
Die graphische Darstellung erfolgte durch Boxplots. Dabei werden Ausreißer als (o) gekennzeich-
net und sind definitionsgemäß Werte, die mehr als den 1,5fachen IQB vom oberen bzw. unteren 
Quartilswert entfernt liegen. Extremwerte liegen definitionsgemäß über dem dreifachen IQB vom 
jeweiligen Quartilswert und werden von SPSS als (*) gekennzeichnet. Die vertikale Ausdehnung 
der beiden Längsachsen gibt die Verteilung der oberen bzw. unteren 25 % der Werte einer Da-
tenmenge an. Im Fall von Ausreißern und/oder Extremwerten innerhalb der Datenmenge ent-
spricht die vertikale Ausdehnung der Längsachsen nur näherungsweise dieser Verteilung, da 
SPSS die untypischen Fälle nicht in die graphische Darstellung der Längsachsen einbezieht. 
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4      Ergebnisse 
 
4. 1 Untersuchte Tiere  
 
Die Körpermasse der Studientiere lag zu Beginn des Versuchsabschnittes „i.m.“ und somit neun 
Monate nach Abschluss der Versuche zur intravenösen Applikation (KOZIOL 2011, vgl. Abb. 3) 
zwischen 48-77 kg.  
Im Rahmen der jeweils vor Versuchsbeginn durchgeführten eingehenden klinischen Untersuchung 
zeigte kein Studientier eine Abweichung vom Normalbefund. Dennoch wies jeweils ein Tier bei den 
CT-Baseline-Untersuchungen in den Versuchsabschnitten „i.m.“ und „Vehikel“ pathologische Be-
funde in der Lunge auf (s. Abb. 9). Außerdem zeigten beide Tiere in den erfassten Parametern 
(Mtot, % Mnon) Werte, die im Rahmen der statistischen Auswertung als Ausreißer- bzw. Extremwer-
te definiert wurden (s. Punkt  3. 6, Abb. 10). Aus diesem Grund wurden diese beiden Studientiere 
von der Auswertung ausgeschlossen.  
Darüber hinaus fanden die Daten des unter Punkt 3. 1 erwähnten, an einer lymphoproliferativen 
Neoplasie (histopathologische Diagnose: lymphatische Leukose) erkrankten Tieres in der weiteren 
Auswertung keine Berücksichtigung. Dieses Studientier musste zwischen den Versuchsabschnit-
ten „i.m.“ und „Vehikel“ euthanasiert werden und konnte somit im Versuchsabschnitt „Vehikel“ nicht 
weitergenutzt werden. 
Für die Datenanalyse stand folglich jeweils eine Stichprobengröße von sechs Studientieren zur 
Verfügung.  
 
     
 Abb. 9: Thorakale Computertomographie (CT-Baseline) von Versuchsschaf 14 (links) und Versuchsschaf 9 
(rechts), transversaler Schnitt in Höhe des 7. Thorakalwirbels  
 Die morphologischen Veränderungen sind am ehesten passend zum Bild einer Bronchopneumonie (dorsobasale konfluierende 




   
  
 Abb. 10: Ausreißer- bzw. Extremwerte bei der Zunahme der totalen Lungenmasse (Mtot) und der nicht belüfte-
ten Lungenmasse (% Mnon) im Versuchsabschnitt „i.m.“ und „Vehikel“ (VEH) 
 Oben: die Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Baseline-Wert (5‘ X_BL, 15‘ X_BL,  
 30‘ X_BL, 60‘ X_BL) sowie die Extremwerte (*) von VS 14 bei der Mtot-Zunahme nach intramuskulärer (i.m.) Applikation von  
 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 Unten: die Absolutwerte sowie die Ausreißer (°)- und Extremwerte (*) von VS 9 bei % Mnon im Versuchsverlauf bei intravenöser 
Applikation von jeweils 0,015 ml/kg KM Vehikel-Präparat (Methyl-para-hydroxybenzoat 0,1 %, ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin®  
2 % (≙ 0,3 mg/kg KM) im Versuchsabschnitt „Vehikel“ 
 Ausgewertet wurden hier alle Schafe. Die angegebenen Nummerierungen entsprechen der laufenden Beschriftung der Datenta-
belle und geben die Daten des Versuchstieres 14 (oben) bzw. 9 (unten) wider.  
 Für den Messzeitpunkt 5‘ X_BL (oben) konnte aufgrund des schlechten Allgemeinbefindens keine CT-Untersuchung beim VS 14 
durchgeführt werden 
 VS – Versuchsschaf, Mtot in g – totale Lungenmasse in Gramm, min – Minuten, Mnon in % - Anteil der nicht belüfteten Lungenmas-
se, 5‘ X_BL, 15‘ X_BL, 30‘ X_BL, 60‘ X_BL – Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Base-
line-Wert, BL – Baseline, 5‘ X (VEH), 15‘ X (VEH), 30‘ X (VEH), 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin,- bzw. (Vehikel)-
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4. 2 Versuchsabschnitt „i.m.“ 
 
4. 2. 1 Parameter des pulmonalen Gasaustausches 
 
Die Abbildungen 11 und 12 zeigen anhand der Absolutwerte den Verlauf des arteriellen Sauerstoff-
partialdruckes (PaO2) und des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (PaCO2) über den Ver-
suchszeitraum nach intramuskulärer Xylazin-Applikation.  
 
4. 2. 1. 1 Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
 
Zu Versuchsbeginn lag der Medianwert des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes in einem Bereich 
von 386–443 mmHg. Bereits fünf Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion sank der PaO2 deutlich 
ab und lag dann bei 258 mmHg (Medianwert). 30 Minuten nach Xylazin-Injektion war der Median-
wert des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes auf 124 mmHg gefallen und lag am Versuchsende mit 
160 mmHg noch deutlich unterhalb des Ausgangswertes (vgl. Tab. 7).  
Die Absolutwerte des PaO2 lagen in Normalverteilung vor und wurden mit dem allgemeinen linea-
ren Modell getestet. Bei der Prüfung auf den Faktor Zeit konnte als Folge der intramuskulären 
Xylazin-Gabe eine statistisch signifikante Abnahme im arteriellen Sauerstoffpartialdruck über den 
Versuchszeitraum nachgewiesen werden (p = 0,000). Der PaO2-Abfall erreichte statistische Signi-
fikanz ab fünf Minuten nach erfolgter Injektion des α2-Agonisten (p = 0,012, s. Abb. 11). 
 
  
 Abb. 11: Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2), Verlauf über die Messzeitpunkte, intramuskuläre Applikation  
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intramuskulärer (i.m.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 % 
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion 
 * Versuchszeitpunkt an dem ein signifikanter Unterschied zum Baseline-Wert nachgewiesen werden konnte 
  







4. 2. 1. 2 Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 
 
Zu Versuchsbeginn lag der Medianwert des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (PaCO2) in 
einem Bereich von 48–50 mmHg. In einem Zeitraum von 20 Minuten stieg der PaCO2 auf den ma-
ximal erreichten Medianwert von 68 mmHg an. Bis zum Versuchsende sank der Medianwert des 
arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes anschließend wieder bis auf 55 mmHg ab (vgl. Tab. 8). 
Wegen der fehlenden Normalverteilung wurden die Absolutwerte des PaCO2 im nichtparametri-
schen Testverfahren (Friedman-Test) mit angeschlossenen paarweisen Vergleichen auf statistisch 
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchszeitpunkten getestet. Im Ergebnis 
konnte als Folge der intramuskulären Xylazin-Gabe eine statistisch signifikante Zunahme im arteri-
ellen Kohlenstoffdioxidpartialdruck über den Versuchszeitraum nachgewiesen werden (p = 0,001). 
Der PaCO2-Anstieg erreichte statistische Signifikanz 15 Minuten nach erfolgter Injektion des α2-
Agonisten (p = 0,001, s. Abb. 12). 
 
    
 Abb. 12: Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2), Verlauf über die Messzeitpunkte, intramuskuläre 
Applikation  
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intramuskulärer (i.m.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion 
 ° - Ausreißer, * Versuchszeitpunkt an dem ein signifikanter Unterschied zum Baseline-Wert nachgewiesen werden konnte 
 
4. 2. 2 Quantitative CT-Analyse  
 
Die mit Hilfe der quantitativen CT-Analyse ermittelten Veränderungen von Lungenvolumina und 
Lungenmassen sind in den Abbildungen 13, 14 und 15 dargestellt. Sie zeigen anhand der Absolut-
werte eine Abnahme des totalen Lungenvolumens (Vtot), eine Zunahme der totalen Lungenmasse 




(Mtot) und eine Zunahme des Anteils von nicht belüfteter Lungenmasse (% Mnon) über den nach 
intramuskulärer Xylazin-Applikation beobachteten Zeitraum.  
 
4. 2. 2. 1 Totales Lungenvolumen 
 
Zu Versuchsbeginn lag der Medianwert des totalen Lungenvolumens (Vtot) bei 4220 ml. Bereits 
fünf Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion sank das totale Lungenvolumen deutlich bis zu einem 
Tiefstwert von 3556 ml (Medianwert). Bis zum Versuchsende zeichnete sich ein moderater Wie-
deranstieg auf einen Vtot-Medianwert von 3815 ml ab (vgl. Tab. 9).  
Die Absolutwerte für das totale Lungenvolumen waren normalverteilt und wurden mit dem allge-
meinen linearen Modell getestet. Bei der Prüfung auf den Faktor Zeit konnte nach intramuskulärer 
Xylazin-Gabe eine statistisch signifikante Abnahme im totalen Lungenvolumen über den Versuchs-
zeitraum nachgewiesen werden (p = 0,000). Dabei erreichte der Vtot-Abfall statistische Signifikanz 
ab fünf Minuten nach erfolgter Injektion des α2-Agonisten (p = 0,001, vgl. Abb. 13). 
  
  
 Abb. 13: Totales Lungenvolumen (Vtot), Verlauf über die Messzeitpunkte, intramuskuläre Applikation  
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intramuskulärer (i.m.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion 
 * Versuchszeitpunkt an dem ein signifikanter Unterschied zum Baseline-Wert nachgewiesen werden konnte 
 
4. 2. 2. 2 Totale Lungenmasse 
 
Zu Versuchsbeginn lag der Medianwert der totalen Lungenmasse (Mtot) bei 1280 g. 30 Minuten 
nach erfolgter Xylazin-Injektion stieg der Mtot-Medianwert deutlich auf 1319 g an und erreichte zum 
Versuchsende einen Höchstwert von 1362 g (vgl. Tab. 9).  





Die Absolutwerte für die totale Lungenmasse lagen in Normalverteilung vor und wurden mit dem 
allgemeinen linearen Modell getestet. Bei der Prüfung auf den Faktor Zeit konnte als Folge der 
intramuskulären Xylazin-Gabe eine statistisch signifikante Zunahme der totalen Lungenmasse 
(p = 0,000) über den Versuchszeitraum nachgewiesen werden. Dabei war die Mtot-Zunahme ab 30 
Minuten nach erfolgter Xylazin-Gabe statistisch signifikant (p = 0,009, vgl. Abb. 14). 
 
  
 Abb. 14: Totale Lungenmasse (Mtot), Verlauf über die Messzeitpunkte, intramuskuläre Applikation  
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intramuskulärer (i.m.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion 
 * Versuchszeitpunkt an dem ein signifikanter Unterschied zum Baseline-Wert nachgewiesen werden konnte 
 
4. 2. 2. 3 Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse 
 
Zu Versuchsbeginn lag der Medianwert des Anteils der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon) bei 
3 % (Interquartilbereich: 1–4). Bereits fünf Minuten nach Xylazin-Injektion stieg der % Mnon-Median-
wert deutlich an und lag bei 13 % (Interquartilbereich: 5–26). 15 Minuten nach Xylazin-Injektion 
erreichte er einen Höchstwert von 18 % (Interquartilbereich: 10–28). Im weiteren Versuchsverlauf 
verweilte der Medianwert des nicht belüfteten Lungenmasseanteils etwa in Höhe des ermittelten 
Maximalwertes und lag zum Versuchsende bei 15 % (Interquartilbereich: 12–26) (vgl. Tab. 9).  
Die Absolutwerte für den Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse lagen in Normalverteilung vor 
und wurden mit dem allgemeinen linearen Modell getestet. Bei der Prüfung auf den Faktor Zeit 
konnte als Folge der intramuskulären Xylazin-Gabe eine statistisch signifikante Zunahme im Anteil 
der nicht belüfteten Lungenmasse (p = 0,000) über den Versuchszeitraum nachgewiesen werden. 
Dabei erreichten die % Mnon-Zunahmen statistische Signifikanz ab fünf Minuten nach erfolgter 
Injektion des α2-Agonisten (p = 0,030, vgl. Abb. 15). 





 Abb. 15: Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon), Verlauf über die Messzeitpunkte, intramuskuläre 
Applikation  
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intramuskulärer (i.m.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion 
 * Versuchszeitpunkt an dem ein signifikanter Unterschied zum Baseline-Wert nachgewiesen werden konnte 
 
4. 3   Untersuchungen zum Einfluss der Applikationsform 
 
Alle im Folgenden unter der Nomenklatur „i.v.“ dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die ge-
wonnenen Daten aus dem Versuchsabschnitt „high dose“ der vorausgegangenen Versuchsreihe 
(KOZIOL 2011) zur Wirkung von intravenös verabreichtem Xylazin (vgl. Abb. 3, Punkt 3. 4).  
 
4. 3. 1 Parameter des pulmonalen Gasaustausches 
 
4. 3. 1. 1 Arterieller Sauerstoffpartialdruck  
 
Die Medianwerte des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO2) lagen innerhalb des Versuchsab-
schnittes „i.m.“ zu Versuchsbeginn in einem Bereich von 386–443 mmHg. Innerhalb des Abschnit-
tes „high dose“ wurde für die entsprechenden Studientiere vor der intravenösen Xylazin-Gabe ein 
Medianbereich von 452–466 mmHg ermittelt. Auch nach intramuskulärer Xylazin-Applikation sank 
der PaO2 bereits ab fünf Minuten nach erfolgter Injektion deutlich ab und lag dann bei 258 mmHg 
(Medianwert). Im weiteren Versuchsverlauf sanken die Medianwerte des arteriellen Sauerstoffpar-
tialdruckes auf einen Tiefstwert von 115 mmHg („i.m.“), bzw. von 51 mmHg („i.v.“), (s. Tab. 7). Die 
im jeweiligen Versuchsverlauf gemessenen Tiefstwerte des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes 
sind für die einzelnen Studientiere in Abb. 16 dargestellt.  






 Tab. 7: Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2), Verlauf über den Versuchszeitraum, Vergleich intramuskuläre- 
intravenöse Xylazin-Applikation  
   
Zeit (min) 
 
Sauerstoffpartialdruck (PaO2 in mmHg) 
 i.m. i.v. 
   
 
Baseline (-10) 443 (389 – 504) 466 (443 – 491) 
-5 415 (381 – 454) 482 (432 – 521) 
Xylazin (0) 386 (338 – 457) 452 (433 – 521) 
5 258 (173 – 440) 306 (209 – 424) 
10 154 (88 – 248) 67 (51 – 124) 
15 133 (91 – 249) 51 (41 – 93) 
20 151 (95 – 283) 55 (49 – 95) 
25 134 (86 – 248) 56 (47 – 92) 
30 124 (76 – 298) 56 (44 – 91) 
35 119 (96 – 283) 59 (48 – 99) 
40 130 (98 – 308)  
45 119 (95 – 304)  
50 115 (98 – 292)  
55 130 (100 – 299)   
60 160 (104 – 257)  
  
 Angegeben sind die Mediane (Interquartilbereich) der Absolutwerte bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) Applikation 
von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %, Werte sind auf ganze Zahlen gerundet 
 
 
   
 Abb. 16: Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2), Vergleich intramuskuläre-intravenöse Xylazin-Applikation, 
Einzeltiere 
 Dargestellt sind die maximal erreichten Tiefstwerte im arteriellen Sauerstoffpartialdruck bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser 
(i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 % 


















Der maximale Abfall im arteriellen Sauerstoffpartialdruck bei intramuskulärer Xylazin-Gabe wurde 
von jeweils zwei Tieren 15, 30 und 60 Minuten nach der Injektion erreicht, wobei die Tiefstwerte in 
einem Bereich von 60–237 mmHg lagen und ein Tier einen PaO2-Abfall auf 60 mmHg zeigte.  
Demgegenüber wurde bei intravenöser Xylazin-Gabe der maximale Abfall im arteriellen Sauer-
stoffpartialdruck von vier Tieren schon 15 Minuten und von zwei Tieren 30 Minuten nach der Injek-
tion des α2-Agonisten erreicht. Hier lagen die Tiefstwerte in einem Bereich von 28–136 mmHg, bei 
fünf der Hauptreagenten wurden Werte ≤  60 mmHg gemessen (s. Abb. 16). 
Für den Vergleich der Versuchsabschnitte „i.m.“ und „i.v.“ wurden die Differenzwerte der einzelnen 
Messzeitpunkte zum korrespondierenden Baseline-Wert aufgrund der vorliegenden Normalver-
teilung mit dem allgemeinen linearen Modell gegenübergestellt, als auch auf die Faktoren Zeit und 
Applikationsform sowie die Interaktion Zeit * Applikationsform getestet (s. Abb. 17).  
Dabei ergab sich sowohl für den Faktor Zeit ein statistisch signifikanten Einfluss (p = 0,000) als 
auch für die Interaktion Zeit * Applikationsform (p = 0,023). Für den Faktor Applikationsform hinge-
gen konnte über den gesamten zu vergleichenden Versuchszeitraum kein statistisch signifikanter 
Einfluss nachgewiesen werden (p = 0,097). 
 
    
 Abb. 17: Abnahme des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (PaO2), Verlauf über die Messzeitpunkte, Gruppen-
vergleich intramuskuläre-intravenöse Xylazin-Applikation 
 Dargestellt sind die Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Baseline-Wert (5‘ X_BL,  
 15‘ X_BL, 30‘ X_BL, 60‘ X_BL) bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 % 
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion  
 IQB – Interquartilbereich, Faktor Applik.form. – Faktor Applikationsform, Z * A – Interaktion Zeit * Applikationsform, *max. – Signifi-
kanzwert der Mittelwertdifferenz zum Zeitpunkt der maximalen PaO2-Abnahme 
 
Bei Betrachtung der einzelnen Messzeitpunkte war der Abfall im arteriellen Sauerstoffpartialdruck 
15 (p = 0,000) und 30 Minuten (p = 0,002) nach intramuskulärer Injektion des α2-Agonisten statis-
BL-Werte (Median [IQB]): 
i.v.:  466 (443 – 491) mmHg 
i.m.: 443 (389 – 504) mmHg 
 
Faktor Zeit:  
p = 0,000 
Faktor Applik.form.:  
p = 0,097 
Z * A: p = 0,023 
*max.: p = 0,001 
*max. 
*max. 
p = 0,000 p = 0,002 
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tisch signifikant geringer im Vergleich zur intravenös erfolgten Applikation. Den maximalen Abfall 
im PaO2 erreichten die Studientiere im Durchschnitt 30 („i.m.“) bzw. 15 Minuten („i.v.“) nach Xyla-
zin-Gabe. Dieser war nach der intramuskulären Applikation statistisch signifikant geringer im Ver-
gleich zur intravenösen Injektion des α2-Agonisten (p = 0,001, vgl. Abb. 17). 
 
4. 3. 1. 2 Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck  
 
Die Medianwerte des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (PaCO2) lagen innerhalb des Ver-
suchsabschnittes „i.m.“ vor Xylazin-Gabe im Bereich von 48–50 mmHg. Innerhalb des Versuchs-
abschnittes „high dose“ wurde für die entsprechenden Studientiere vor der intravenösen Xylazin-
Gabe ein Medianbereich von 45–46 mmHg ermittelt. In einem Zeitraum von 20 Minuten nach er-
folgter Xylazin-Applikation stieg der PaCO2 auf die maximal erreichten Medianwerte in Höhe von 
68 mmHg („i.m.“) bzw. 66 mmHg („i.v.“) an. Bis zum jeweiligen Versuchsende sanken die Median-
werte des PaCO2 anschließend wieder bis auf 55 mmHg („i.m.“) ab oder verblieben plateauförmig 
in Höhe der gemessenen Maximalwerte („i.v.“), (s. Tab. 8). 
 
 Tab. 8: Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2), Verlauf über den Versuchszeitraum, Vergleich intra-




Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2 in mmHg) 
 i.m. i.v. 
   
 
Baseline (-10) 48 (47 – 55) 45 (43 – 48) 
-5 50 (47 – 54) 45 (44 – 50) 
Xylazin (0) 48 (46 – 52) 46 (45 – 49) 
5 57 (53 – 68) 60 (53 – 63) 
10 61 (57 – 78) 62 (59 – 67) 
15 67 (55 – 78) 59 (56 – 62) 
20 68 (55 – 79) 66 (59 – 71) 
25 58 (55 – 72) 63 (60 – 66) 
30 60 (54 – 73) 60 (58 – 63) 
35 61 (54 – 75) 64 (59 – 72) 
40 59 (56 – 79)  
45 57 (53 – 80)  
50 57 (53 – 82)  
55 56 (53 – 83)  
60 55 (50 – 81)  
  
 Angegeben sind die Mediane (Interquartilbereich) der Absolutwerte bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) Applikation 




Die im jeweiligen Versuchsverlauf gemessenen Höchstwerte des arteriellen Kohlenstoffdioxidparti-
aldruckes sind für die einzelnen Studientiere in Abb. 18 dargestellt. Dabei stieg der arterielle Koh-
lenstoffdioxidpartialdruck nach intramuskulärer Xylazin-Injektion bei drei Tieren über einen Zeit-
raum von mindestens zwei Messzeitpunkten auf Werte über 65 mmHg an. Nach intravenöser 
Xylazin-Applikation wurden Werte über 65 mmHg von einem Tier kontinuierlich ab fünf Minuten 
nach Gabe des α2-Agonisten bis zum Versuchsende erreicht (s. Abb. 18).  
 
    
 Abb. 18: Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2), Vergleich intramuskuläre-intravenöse Xylazin-
Applikation, Einzeltiere 
 Dargestellt sind die maximal erreichten Höchstwerte im arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruck bei intramuskulärer (i.m.) und 
intravenöser (i.v.) und Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 VS – Versuchsschaf 
 
Für den Vergleich der Versuchsreihen „i.m.“ und „i.v.“ wurden die Differenzwerte der einzelnen 
Messzeitpunkte zum korrespondierenden Baseline-Wert aufgrund der vorliegenden Normalver-
teilung im allgemeinen linearen Modell auf die Faktoren Zeit und Applikationsform sowie die Inter-
aktion Zeit * Applikationsform getestet, (s. Abb. 19). 
Dabei hatte der Faktor Zeit einen statistisch signifikanten Einfluss (p = 0,017) sowie die Interaktion 
Zeit * Applikationsform (p = 0,047). Im Speziellen war das Reaktionsmuster im PaCO2-Verlauf zwi-
schen den Applikationsformen statistisch signifikant unterschiedlich im Zeitraum von 15 bis 30 Mi-
nuten nach erfolgter Xylazin-Injektion (p = 0,013). Während der arterielle Kohlenstoffdioxidpartial-
druck innerhalb der Versuchsreihe „i.m.“ nach Erreichen der maximalen Zunahme wieder abfiel, 
verblieb der PaCO2 innerhalb der Versuchsreihe „i.v.“ auf Höhe der gemessenen Maximalwerte. 
Für den Faktor Applikationsform konnte über die Gesamtheit des zu vergleichenden Versuchszeit-
raumes kein statistisch signifikanter Einfluss nachgewiesen werden (p = 0,871).  
Zusätzlich wurden jeweils die Differenzwerte zum Zeitpunkt der maximalen PaCO2-Zunahme und 
dem korrespondierenden Baseline-Wert mit dem allgemeinen linearen Modell gegenübergestellt. 
Den maximalen Anstieg im arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruck erreichten die Studientiere so-






















des α2-Agonisten. Der Vergleich der maximalen PaCO2-Zunahmen zwischen den Applikationsfor-
men erbrachte keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,321).  
 
  
 Abb. 19: Zunahme des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (PaCO2), Verlauf über die Messzeitpunkte, 
Gruppenvergleich intramuskuläre-intravenöse Xylazin-Applikation  
 Dargestellt sind die Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Baseline-Wert (5‘ X_BL,  
 15‘ X_BL, 30‘ X_BL, 60‘ X_BL) bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion  
 IQB – Interquartilbereich, Faktor Applik.form. – Faktor Applikationsform, Z * A – Interaktion Zeit * Applikationsform, *max. – Signifi-
kanzwert der Mittelwertdifferenz zum Zeitpunkt der maximalen PaCO2-Zunahme 
 
4. 3. 2 Quantitative CT-Analyse  
 
In der qualitativen Beurteilung der CT-Aufnahmen waren Veränderungen im Lungenparenchym 
sowohl nach intravenöser als auch nach intramuskulärer Xylazin-Gabe jeweils ab fünf Minuten 
nach der Injektion des α2-Agonisten nachweisbar. Die pulmonalen Verdichtungen waren vorwie-
gend in den dorsobasalen Lungenregionen lokalisiert, wobei beide Lungenhälften gleichsinnig be-
troffen waren.  
Die Abbildungen 20 und 21 zeigen am Beispiel von zwei repräsentativen Studientieren den Verlauf 
der CT-Untersuchungen für die Versuchsabschnitte „i.m.“ und „high dose i.v.“. Bei einer rein sub-
jektiven, visuellen Befunderhebung stellte sich der Schweregrad der pulmonalen Veränderungen 
zwischen den Applikationsformen entweder annähernd gleich dar (s. Abb. 20) oder schien nach 
der intramuskulär erfolgten Xylazin-Injektion geringer ausgeprägt  (s. Abb. 21, vgl. auch Abb. 22).  
 
 
BL-Werte (Median [IQB]): 
i.v.:  45 (43 – 48) mmHg 
i.m.: 48 (47 – 55) mmHg 
 
Faktor Zeit:  
p = 0,017 
Faktor Applik.form:   
p = 0,871 
Z * A: p = 0,047 
*max.: p = 0,321 
*max. 
Z * A: p = 0,013 
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 Abb. 20: Thorakale Computertomographie von Versuchsschaf 10 bei intramuskulärer (links) und intravenöser 
(rechts) Applikation von Xylazin, transversaler Schnitt in Höhe des 7. Thorakalwirbels  
Von oben nach unten: CT-Bilder zu den durchgeführten Messzeitpunkten Baseline sowie 5, 15, 30 und 60 Minuten nach erfolgter 












      
      
      
      
   
Abb. 21: Thorakale Computertomographie von Versuchsschaf 12 bei intramuskulärer (links) und intravenöser 
(rechts) Applikation von Xylazin, transversaler Schnitt in Höhe des 7. Thorakalwirbels  
Von oben nach unten: CT-Bilder zu den durchgeführten Messzeitpunkten Baseline sowie 5, 15, 30 und 60 Minuten nach erfolgter 











4. 3. 2. 1 Totales Lungenvolumen 
 
Der Medianwert für die Differenz des totalen Lungenvolumens (Vtot) zwischen dem Messzeitpunkt 
fünf Minuten nach Xylazin-Gabe und dem Baseline-Wert lag innerhalb des Versuchsabschnittes 
„i.m.“ bei -516 ml. Innerhalb des Versuchsabschnittes „high dose i.v.“ war dieser Wert für die ent-
sprechenden Studientiere -606 ml. Im weiteren Versuchsverlauf zeichnete sich ausschließlich in-
nerhalb der Versuchsreihe „i.m.“ ein moderater Wiederanstieg der Medianwerte des totalen Lun-
genvolumens bis zum Versuchsende ab (s. Tab. 9, 10).  
Die im jeweiligen Versuchsverlauf ermittelten maximalen Abnahmen von Vtot sind für die einzelnen 
Studientiere in Abb. 22 dargestellt. Bei intramuskulärer Xylazin-Gabe wurde der maximale Abfall 
im totalen Lungenvolumen von vier Tieren fünf Minuten und von zwei Tieren 15 Minuten nach der 
Injektion erreicht, wobei die maximalen Vtot-Abnahmen in einem Bereich von 333–815 ml lagen 
und ein Tier einen Vtot-Abfall > 700 ml zeigte.  
Demgegenüber wurde bei intravenöser Xylazin-Gabe der maximale Abfall im totalen Lungenvolu-
men von zwei Tieren fünf Minuten und von vier Tieren 15 Minuten nach der Injektion erreicht. Hier 
lagen die maximalen Vtot-Abnahmen bei 380–960 ml und bei drei der Hauptreagenten wurde ein 
Vtot-Abfall > 700 ml ermittelt (s. Abb. 22). 
 
  
 Abb. 22: Abnahme des totalen Lungenvolumens (Vtot), Vergleich intramuskuläre-intravenöse Xylazin-
Applikation, Einzeltiere 
 Dargestellt sind die maximal erreichten Abnahmen im totalen Lungenvolumen bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) 
Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 VS – Versuchsschaf 
 
Für den Vergleich der Versuchsreihen „i.m.“ und „i.v.“ wurden die Differenzwerte der einzelnen 
Messzeitpunkte zum korrespondierenden Baseline-Wert aufgrund der vorliegenden Normalvertei-
lung mit dem allgemeinen linearen Modell gegenübergestellt. Es wurde auf die Faktoren Zeit und 























Dabei hatte der Faktor Zeit einen statistisch signifikanten Einfluss (p = 0,002). Hingegen konnte 
sowohl für den Faktor Applikationsform (p = 0,133) als auch für die Interaktion Zeit * Applikations-
form (p = 0,120) über die Gesamtheit des zu vergleichenden Versuchszeitraumes kein statistisch 
signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Über die einzelnen Messzeitpunkte war der Lungen-
volumenabfall 15 (p = 0,016) und 30 Minuten (p = 0,044) nach intramuskulärer Injektion des α2-
Agonisten statistisch signifikant geringer im Vergleich zur intravenös erfolgten Applikation.  
Den maximalen Abfall des totalen Lungenvolumens erreichten die Studientiere im Durchschnitt 5 
(„i.m.“) bzw. 15 Minuten („i.v.“) nach Xylazin-Gabe. Dieser war nach der intramuskulären Applikati-
on statistisch nicht signifikant geringer im Vergleich zur intravenösen Injektion des α2-Agonisten 
(p = 0,096). 
 
   
 Abb. 23: Abnahme des totalen Lungenvolumens (Vtot), Verlauf über die Messzeitpunkte, Gruppenvergleich 
intramuskuläre-intravenöse Xylazin-Applikation  
 Dargestellt sind die Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Baseline-Wert (5‘ X_BL,  
 15‘ X_BL, 30‘ X_BL, 60‘ X_BL) bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion, ml – Milliliter, IQB – Interquartilbereich, 
Faktor Applik.form. – Faktor Applikationsform, Z * A – Interaktion Zeit * Applikationsform, *max. – Signifikanzwert der Mittelwert-
differenz zum Zeitpunkt der maximalen Vtot-Abnahme 
 ° - Ausreißer, * - Extremwert 
 
4. 3. 2. 2 Totale Lungenmasse 
 
Der Medianwert für die Differenz der totalen Lungenmasse (Mtot) zum Messzeitpunkt fünf Minuten 
nach Xylazin-Gabe und dem Baseline-Wert lag innerhalb des Versuchsabschnittes „ i.m.“ bei 2 g. 
Innerhalb des Versuchsabschnittes „high dose i.v.“ lag dieser Wert für die entsprechenden Studi-
BL-Werte (Median [IQB]): 
i.v.:  3605 (3341 – 4248) ml 
i.m.: 4220 (3274 – 4848) ml 
 
Faktor Zeit:  
p = 0,002 
Faktor Applik.form:  
p = 0,133 
Z * A: p = 0,120 
*max.: p = 0,096 
*max. 
p = 0,044 
p = 0,016 
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entiere in Höhe von 82 g. Bis zum jeweiligen Versuchsende stiegen die Mediane der betreffenden 
Differenzwerte auf 108 g („i.m.“) bzw. 100 g („i.v.“); (s. Tab. 9, 10). 
Die im jeweiligen Versuchsverlauf ermittelten maximalen Zunahmen von Mtot sind für die einzelnen 
Studientiere in Abb. 24 dargestellt. Der maximale Anstieg in der totalen Lungenmasse wurde bei 
intramuskulärer Xylazin-Gabe von allen Tieren 60 Minuten nach der Injektion erreicht, wobei die 
maximalen Mtot-Zunahmen in einem Bereich von 71–144 g lagen und drei der Tiere einen Mtot-
Anstieg > 100 g zeigten.  
Demgegenüber wurde bei intravenöser Xylazin-Gabe der maximale Anstieg in der totalen Lungen-
masse von jeweils einem Tier fünf bzw. 15 Minuten und von vier Tieren 30 Minuten nach der Injek-
tion erreicht. Hier lagen die maximalen Mtot-Zunahmen in einem Bereich von 75–221 g und bei drei 
der Hauptreagenten wurde ein Mtot-Anstieg Werte > 100 g ermittelt (s. Abb. 24). 
 
   
 Abb. 24: Zunahme der totalen Lungenmasse (Mtot), Vergleich intramuskuläre-intravenöse Xylazin-Applikation, 
Einzeltiere 
 Dargestellt sind die maximal erreichten Zunahmen der totalen Lungenmasse bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) 
Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 VS – Versuchsschaf 
 
Für den Vergleich der Versuchsreihen „i.m.“ und „i.v.“ wurden die Differenzwerte der einzelnen 
Messzeitpunkte zum korrespondierenden Baseline-Wert wegen der fehlenden Normalverteilung 
mittels nichtparametrischer Testverfahren (Friedman-Test, Wilcoxon-Test) gegenübergestellt.  
Im Vergleich des pro Versuchsreihe durchgeführten Friedman-Tests konnte ein unterschiedliches 
Reaktionsmuster auf die Xylazin-Gabe zwischen den Applikationsformen nachgewiesen werden. 
So konnte nach intramuskulärer Xylazin-Gabe eine statistisch signifikante Änderung in den Zu-
nahmen der Lungenmasse über die Messzeitpunkte nachgewiesen werden (p = 0,003). Im ange-
schlossenen paarweisen Vergleich zwischen den einzelnen Versuchszeitpunkten war hierbei der 
Anstieg in der totalen Lungenmasse fünf (p = 0,002) und 15 Minuten (p = 0,044) nach der Xylazin-

















Agonisten. Demgegenüber zeigten die Zunahmen in der totalen Lungenmasse nach intravenöser 
Xylazin-Injektion über den Versuchszeitraum keine statistisch signifikanten Unterschiede 
(p = 0,115).  
Im Wilcoxon-Test wurden die Mtot-Zunahmen der einzelnen Versuchszeitpunkte auf statistisch sig-
nifikante Unterschiede zwischen den Applikationsformen getestet. Dabei war der erreichte Mtot-An-
stieg fünf und 15 Minuten nach Xylazin-Injektion bei der intramuskulären Applikation statistisch 
signifikant geringer im Vergleich zur intravenösen Gabe des α2-Agonisten (p = 0,028). 30 Minuten 
nach Xylazin-Gabe war kein statistisch signifikanter Unterschied im Ausprägungsgrad der Mtot-
Zunahme zwischen den Applikationsformen mehr nachzuweisen (p = 0,345).  
Den maximalen Anstieg in der totalen Lungenmasse erreichten die Studientiere 60 („i.m.“) bzw. 30 
Minuten („i.v.“) nach erfolgter Xylazin-Injektion. Im Vergleich der maximalen Mtot-Zunahmen zwi-
schen den Applikationsformen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen wer-
den (p = 0,917, s. Abb. 25). 
 
  
 Abb. 25: Zunahme der totalen Lungenmasse (Mtot), Verlauf über die Messzeitpunkte, Gruppenvergleich  
 intramuskuläre-intravenöse Xylazin-Applikation  
 Dargestellt sind die Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Baseline-Wert (5‘ X_BL,  
 15‘ X_BL, 30‘ X_BL, 60‘ X_BL) bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion, IQB – Interquartilbereich,  
 Faktor Applik.form. – Faktor Applikationsform, Z * A – Interaktion Zeit * Applikationsform, *max. – Signifikanzwert des Wilcoxon-
Tests zum Zeitpunkt der maximalen Mtot-Zunahme 




BL-Werte (Median [IQB]): 
i.v.:   924 (838 – 970) g 
i.m.: 1280 (1019 – 1316) g 
 
Friedman-Test:  
i.v.: p = 0,115 
i.m.: p = 0,003 
Wilcoxon-Test: 
*max.: p = 0,917 
*max. 
*max. 
p = 0,028 p = 0,028 
p = 0,345 
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4. 3. 2. 3 Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse 
 
Der Medianwert vom Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon) lag innerhalb des Ver-
suchsabschnittes „i.m.“ zu Versuchsbeginn bei 3 % (Interquartilbereich: 1–4). Innerhalb des Ver-
suchsabschnittes „high dose“ wurde für die entsprechenden Studientiere vor der intravenösen 
Xylazin-Gabe ein Medianwert von 2 % (Interquartilbereich: 1–2) ermittelt. Im weiteren Versuchs-
verlauf erhöhten sich die Medianwerte des nicht belüfteten Lungenmasseanteils maximal um 15 % 
(„i.m.“), bzw. um 27 % („i.v.“), (s. Tab. 9, 10).  
Die im jeweiligen Versuchsverlauf gemessenen maximalen Zunahmen im nicht belüfteten Lungen-
gewebeanteil sind für die einzelnen Studientiere in Abb. 26 dargestellt. Der maximale Anstieg im 
Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse wurde bei intramuskulärer Xylazin-Gabe von zwei Tieren 
15 Minuten, von drei Tieren 30 Minuten und von einem Tier 60 Minuten nach der Injektion erreicht. 
Die Maximalzunahmen befanden sich in einem Bereich von 6–27 %, zwei Tiere zeigten einen 
% Mnon-Anstieg um mehr als 20 %.  
Demgegenüber wurde der maximale Anstieg im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse bei intra-
venöser Xylazin-Gabe von fünf Tieren 15 Minuten und von einem Tier 30 Minuten nach der Injekti-
on erreicht. Die Maximalzunahmen lagen hier in einem Bereich von 11–34 % und bei fünf der 
Schafe wurde ein % Mnon-Anstieg > 20 % ermittelt (s. Abb. 26). 
 
  
 Abb. 26: Zunahme im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon), Vergleich intramuskuläre-intrave- 
 nöse Xylazin-Applikation, Einzeltiere 
 Dargestellt sind die maximal erreichten Zunahmen im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse bei intramuskulärer (i.m.) und intra-
venöser (i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 VS – Versuchsschaf 
 
Für den Vergleich der Versuchsreihen „i.m.“ und „i.v.“ wurden die Differenzwerte der einzelnen 
Messzeitpunkte zum korrespondierenden Baseline-Wert aufgrund der vorliegenden Normalvertei-
lung mit dem allgemeinen linearen Modell gegenübergestellt und auf die Faktoren Zeit und Appli-




















Dabei hatten der Faktor Zeit einen statistisch signifikanten Einfluss (p = 0,000), ebenso die Interak-
tion Zeit * Applikationsform (p = 0,032). Im Speziellen war der % Mnon-Anstieg zwischen fünf und 
15 Minuten nach Xylazin-Injektion bei intramuskulärer Gabe statistisch signifikant geringer als nach 
intravenöser Gabe des α2-Agonisten (p = 0,024).  
Für den Faktor Applikationsform hingegen konnte über die Gesamtheit des zu vergleichenden Ver-
suchszeitraumes kein statistisch signifikanter Einfluss nachgewiesen werden (p = 0,116). Über die 
einzelnen Messzeitpunkte konnte für den Anstieg im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse zu 
den Zeitpunkten fünf (p = 0,497) und 30 Minuten (p = 0,092) nach Xylazin-Injektion kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Applikationsformen nachgewiesen werden.  
Den maximalen Anstieg im nicht belüfteten Lungengewebeanteil erreichten die Studientiere sowohl 
bei intramuskulärer als auch bei intravenöser Xylazin-Injektion 15 Minuten nach Gabe des α2-Ago-
nisten. Die maximalen % Mnon-Zunahmen unterschieden sich zwischen den Applikationsformen 
nicht (p = 0,088).  
 
   
 Abb. 27: Zunahme im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon), Verlauf über die Messzeitpunkte, 
Gruppenvergleich intramuskuläre-intravenöse Xylazin-Applikation 
 Dargestellt sind die Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korrespondierenden Baseline-Wert (5‘ X_BL,  
 15‘ X_BL, 30‘ X_BL, 60‘ X_BL) bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
 BL – Baseline, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60’ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion, IQB – Interquartilbereich 
 Faktor Applik.form. – Faktor Applikationsform, Z * A – Interaktion Zeit * Applikationsform, *max. – Signifikanzwert der Mittelwertdif-
ferenz zum Zeitpunkt der maximalen % Mnon-Zunahme  
 ° - Ausreißer, * - Extremwert 
  
BL-Werte (Median [IQB]): 
i.v.:  2 (1 – 2) % 
i.m.: 3 (1 – 4) % 
 
Faktor Zeit: 
 p = 0,000 
Faktor Applik.form:   
p = 0,116 
Z * A: p = 0,032 
*max.: p = 0,088 
*max. 
p = 0,497 
p = 0,092 
Z * A: p = 0,024 
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Tab. 9: Zusammenfassung der Versuchsparameter, Verlauf über die Messzeitpunkte, Vergleich intramusku-
läre-intravenöse Xylazin-Applikation  
Zeit (min.) Mtot (g)  Mnon (%) PaO2 (mmHg) PaCO2 (mmHg)  Vtot (ml) 
i.m. 
     
Baseline 1280 (1019 – 1316) 3 (1 – 4) 443 (389 – 504) 48 (47 – 55) 4220 (3274 – 4848) 
5‘ X  1272 (1020 – 1332) 13 (5 – 26) 258 (173 – 440) 57 (53 – 68) 3556 (2947 – 4314) 
15‘ X  1292 (1055 – 1374) 18 (10 – 28) 133 (91 – 249) 67 (55 – 78) 3694 (2903 – 4363) 
30‘ X  1319 (1060 – 1419) 16 (11 – 26) 124 (76 – 298) 60 (54 – 73) 3785 (3013 – 4593) 
60‘ X  1362 (1108 – 1442) 15 (12 – 26) 160 (104 – 257) 55 (50 – 81) 3815 (3049 – 4660) 
i.v. 
     
Baseline 924 (838 – 970) 2 (1 – 2) 466 (443 – 491) 45 (43 – 48) 3605 (3341 – 4248) 
 5‘ X  1002 (930 – 1082) 18 (12 – 21) 306 (209 – 424) 60 (53 – 63) 3059 (2793 – 3538) 
15‘ X  997 (922 – 1076) 28 (22 – 32) 51 (41 – 93) 59 (56 – 62) 3050 (2819 – 3330) 
30‘ X  1012 (936 – 1113) 27 (22 – 29) 56 (44 – 91) 60 (58 – 63) 3149 (2890 – 3465) 
  
 Angegeben sind jeweils die Mediane (Interquartilbereich) der Absolutwerte bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser (i.v.) Appli-
kation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %, Werte sind zu ganzen Zahlen gerundet 
 Mtot (g) – totale Lungenmasse in Gramm, Mnon (%) – Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse,  
 PaO2 bzw. PaCO2 (mmHg) – arterieller Sauerstoff, - bzw. Kohlenstoffdioxidpartialdruck in Millimeter Quecksilbersäule,  
 Vtot (ml) – totales Lungenvolumen in Milliliter, 5‘ X, 15‘ X, 30‘ X, 60‘ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Xylazin-Injektion 
 
 Tab. 10: Zusammenfassung der Änderungen der Versuchsparameter, Verlauf über die Messzeitpunkte, Ver-
gleich intramuskuläre-intravenöse Xylazin-Applikation   
Zeit (min.) ∆ Mtot (g) ∆ Mnon (%) ∆ PaO2 (mmHg) ∆ PaCO2 (mmHg) ∆ Vtot (ml) 
i.m. 
     
∆ 5‘ X – BL 2 (-11 – 36) 10 (3 – 22) -166 (-240 – -59) 7 (5 – 17) -516 (-607 – -408) 
∆ 15‘ X – BL 43 (18 – 58) 15 (8 – 24) -273 (-338 – -239) 17 (7 – 27) -426 (-580 – -334) 
∆ 30‘ X – BL 71 (25 – 101) 13 (9 – 22) -280 (-346 – -200) 13 (6 – 19) -330 (-427 – -235) 
∆ 60‘ X – BL 108 (70 – 140) 12 (10 – 22) -270 (-330 – -210) 8 (2 – 24) -322 (-388 – -186) 
i.v. 
     
∆ 5‘ X – BL 82 (70 – 131) 16 (10 – 20) -175 (-217 – -54) 14 (9 – 17) -606 (-776 – -392) 
∆ 15‘ X – BL 70 (65 – 131) 27 (20 – 30) -406 (-434 – -358) 15 (10 – 18) -610 (-918 – -440) 
∆ 30‘ X – BL 100 (76 – 147) 25 (20 – 27) -408 (-433 – -338) 15 (12 – 19) -514 (-783 – -364) 
  
 Angegeben sind jeweils die Mediane (Interquartilbereich) der Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Gabe zum korres-
pondierenden Baseline-Wert (∆ 5‘ X – BL, ∆ 15‘ X – BL, ∆ 30‘ X – BL, ∆ 60‘ X – BL) bei intramuskulärer (i.m.) und intravenöser 
(i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %, Werte sind zu ganzen Zahlen gerundet 
 ∆ Mtot (g) – Änderung in der totalen Lungenmasse in Gramm, ∆ Mnon (%) – Änderung im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse, 
∆ PaO2 bzw. ∆ PaCO2 (mmHg) – Änderung im arteriellen Sauerstoff, - bzw. Kohlenstoffdioxidpartialdruck in Millimeter Quecksilber-
säule, ∆ Vtot (ml) – Änderung im totalen Lungenvolumen in Milliliter 
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4. 3. 3 Regressionsanalysen 
 
Mittels einer linearen Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen dem arteriellen 
Sauerstoffpartialdruck (PaO2) und dem Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon) unter-
sucht. Um zu prüfen, inwieweit die % Mnon-Zunahme kausal mit Änderungen in der totalen Lun-
genmasse (Mtot) bzw. im totalen Lungenvolumen (Vtot) in Verbindung steht, wurde der Zusammen-
hang zwischen Mtot und % Mnon bzw. zwischen Vtot und % Mnon untersucht. Dabei galt jeweils ein 
Bestimmtheitsmaß (R2) < 0,3 als schwache Korrelation, in Höhe von 0,3-0,5 als moderate Korrela-
tion und > 0,5 als starke Korrelation zwischen den getesteten Parametern (FIELD 2013). 
Unter Beatmung mit 100 Vol.-% Sauerstoff konnte sowohl bei intramuskulärer als auch bei intrave-
nöser Xylazin-Gabe eine starke negative Korrelation zwischen PaO2 und % Mnon nachgewiesen 
werden. Im Detail lag das Bestimmtheitsmaß (R2) bei 0,843 (i.v.) bzw. 0,720 (i.m.), wobei die Zu-
nahme im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse jeweils einen statistisch signifikanten Beitrag 
am PaO2-Abfall hatte, (t(28) = -8,49, p < 0,001 (i.m.), t(22) = -10,87, p < 0,001 (i.v.)), (s. Abb. 28).  
Bei der Untersuchung eines linearen Zusammenhangs zwischen Mtot und % Mnon konnte nach in-
tramuskulärer Gabe des α2-Agonisten eine schwache Korrelation (R
2 = 0,167) bzw. nach intrave-
nöser Xylazin-Injektion eine moderate Korrelation (R2 = 0,355) zwischen Mtot und % Mnon nachge-
wiesen werden. Dabei hatte die % Mnon-Zunahme jeweils einen statistisch signifikanten Beitrag am 
Mtot-Anstieg, t(28) = 2,37, p = 0,03 (i.m.), t(22) = 3,48, p = 0,002 (i.v.). 
Die Prüfung eines linearen Zusammenhangs zwischen Vtot und % Mnon erbrachte sowohl bei in-
tramuskulärer (R2 = 0,114), als auch bei intravenöser (R2 = 0,050) Xylazin-Injektion keine Korrela-
tion zwischen Vtot und % Mnon. Die % Mnon-Zunahme hatte jeweils keinen statistisch signifikanten 
Beitrag am Vtot-Abfall, t(28) = -1,90, p = 0,07 (i.m.), t(22) = -1,08, p = 0,29 (i.v.). 
 
  
Abb. 28: Regressionsanalysen 
Darstellt sind die Ergebnisse für die Prüfung des Zusammenhangs zwischen PaO2 und % Mnon bei intramuskulärer (i.m.) und intrave-
nöser (i.v.) Applikation von 0,3 mg/kg KM Xylazin® 2 %  
Angegeben ist jeweils die Regressionsgleichung nach der Formel y = (b1 * x) + b0 mit b1 als Maß für die Steilheit der Regressionsge-
raden und b0 als Ordinaten-Schnittpunkt sowie der erhaltene Signifikanzwert (p) für b1 aus der t-Statistik der Regressionsanalyse 
und das Bestimmtheitsmaß (R2) 
PaO2 in mmHg – arterieller Sauerstoffpartialdruck in Millimeter Quecksilbersäule, % Mnon –  Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse 








































p < 0,001 
R2 = 0,843 
p < 0,001 
R2 = 0,720 
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4. 4 Versuchsabschnitt „Vehikel“  
 
4. 4. 1 Parameter des pulmonalen Gasaustausches 
 
Die Abbildungen 29 und 30 zeigen anhand der Absolutwerte den Verlauf im arteriellen 
Sauerstoffpartialdruck (PaO2) und Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2) über den Versuchzeitraum 
nach intravenöser Injektion des Vehikel-Präparates, gefolgt von der des Xylazin-Präparates.  
 
4. 4. 1. 1 Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
 
Die Medianwerte des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes lagen innerhalb des Versuchsabschnittes 
„Vehikel“ (VEH) zu Versuchsbeginn in einem Bereich von 399-432 mmHg. Über den gesamten 
Zeitraum nach Injektion des Vehikel-Präparates verblieben die Medianwerte des arteriellen Sauer-
stoffpartialdruckes plateauförmig in dem genannten Bereich. Fünf Minuten nach erfolgter Injektion 
des Xylazin-Präparates sanken die Medianwerte des PaO2 auf 200 mmHg ab und erreichten bei 
zehn Minuten 46 mmHg (s. Tab. 11 und Abb. 29). 
Die Absolutwerte des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes waren normalverteilt und wurden mit dem 
allgemeinen linearen Modell getestet. Bei der Prüfung auf den Faktor Zeit konnte als Folge der 
Vehikel-Präparat-Injektion keine statistisch signifikante Abnahme des arteriellen Sauerstoffpartial-
druckes (p = 0,270) nachgewiesen werden. Fünf bzw. zehn Minuten nach Xylazin®-Injektion 
hingegen lagen die durchschnittlich erreichten PaO2-Werte mit p = 0,004 bzw. p = 0,000 statistisch 
signifikant niedriger als die korrespondierenden Werte zum Messzeitpunkt 30 Minuten nach 
erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates (s. Abb. 29). 
 
   
 Abb. 29: Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2), Verlauf über die Messzeitpunkte, Versuchsabschnitt  
„Vehikel“ (VEH) 
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intravenöser Applikation von 0,015 ml/kg KM Vehikel-Präparat (Vehikel-Lösung mit Methyl-
para-hydroxybenzoat 0,1 %; ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg KM)  
 BL – Baseline, 5‘ VEH, 15‘ VEH, 30‘ VEH – Zeit in Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates, 5‘ X, 10‘ X – Zeit in 
Minuten nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates 
Faktor Zeit: p = 0,270 
 p =.0,004 
p = 0,000 
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 Tab. 11:  Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2), Verlauf über den Versuchszeitraum, Versuchsabschnitt 




Sauerstoffpartialdruck (PaO2 in mmHg) 
 VEH 
  
Baseline (-10) 432 (389 – 458) 
-5 399 (373 – 459) 
Vehikel-Präp. (0) 410 (394 – 461) 
5 418 (383 – 432) 
10 422 (399 – 459) 
15 387 (373 – 422) 
20 412 (393 – 426) 
25 405 (371 – 426) 
30 400 (363 – 419) 
Xylazin-Präp. (35) 423 (405 – 432) 
40 200 (94 – 234) 
45 46 (33 – 64) 
  
 Angegeben sind jeweils die Mediane (Interquartilabstand) der Absolutwerte bei intravenöser Applikation von jeweils 0,015 ml/kg 
KM Vehikel-Präparat (Methyl-para-hydroxybenzoat 0,1 %, ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg KM), Werte sind 
auf ganze Zahlen gerundet 
 Präp. – Präparat 
 
4. 4. 1. 2 Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck  
 
Die Medianwerte des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (PaCO2) lagen innerhalb des Ver-
suchsabschnittes „Vehikel“ (VEH) zu Versuchsbeginn in einem Bereich von 44-47 mmHg. Über 
den gesamten Zeitraum nach Injektion des Vehikel-Präparates verblieben die Medianwerte des 
arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes plateauförmig in dem genannten Bereich. Fünf bzw. 
zehn Minuten nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates stiegen die Medianwerte des PaCO2 
auf 57 bzw. 66 mmHg an (s. Tab. 12 und Abb. 30).  
Die Absolutwerte des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes lagen in Normalverteilung vor und 
wurden mit dem allgemeinen linearen Modell getestet. Bei der Prüfung auf den Faktor Zeit konnte 
als Folge der Vehikel-Präparat-Injektion keine statistisch signifikante Zunahme des arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (p = 0,984) nachgewiesen werden. Fünf bzw. zehn Minuten nach 
Xylazin®-Injektion lagen die durchschnittlich erreichten PaCO2-Werte mit p = 0,005 bzw. p = 0,000 
statistisch signifikant höher als die korrespondierenden Werte zum Messzeitpunkt 30 Minuten nach 




    
 Abb. 30: Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2), Verlauf über die Messzeitpunkte, Versuchsabschnitt 
„Vehikel“ (VEH) 
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intravenöser Applikation von 0,015 ml/kg KM Vehikel-Präparat (Vehikel-Lösung mit Methyl-
para-hydroxybenzoat 0,1 %; ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg KM)  
 BL – Baseline, 5‘ VEH, 15‘ VEH, 30‘ VEH – Zeit in Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates, 5‘ X, 10‘ X – Zeit in 
Minuten nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates  
 
 Tab. 12: Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2), Verlauf über den Versuchszeitraum, Versuchsab-




Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2 in mmHg) 
 VEH 
  
Baseline (-10) 47 (41 – 49) 
-5 44 (41 – 54) 
Vehikel-Präp. (0) 45 (41 – 50) 
5 45 (41 – 50) 
10 47 (40 – 50) 
15 47 (41 – 49) 
20 45 (41 – 49) 
25 47 (45 – 50) 
30 46 (43 – 48) 
Xylazin-Präp. (35) 44 (40 – 49) 
40 57 (55 – 61) 
45 66 (60 – 70) 
  
 Angegeben sind jeweils die Mediane (Interquartilabstand) der Absolutwerte bei intravenöser Applikation von jeweils 0,015 ml/kg 
KM Vehikel-Präparat (Methyl-para-hydroxybenzoat 0,1 %, ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg KM), Werte sind 
auf ganze Zahlen gerundet 
 Präp. – Präparat 
 
  
Faktor Zeit: p = 0,984 
 p = 0,005 
 p = 0,000 
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4. 4. 2  Quantitative CT-Analyse 
Bei der qualitativen Beurteilung der CT-Aufnahmen waren Veränderungen im Lungenparenchym 
erst nachzuweisen nach der erfolgten Injektion des Xylazin-Präparates. Abbildung 31 zeigt am 
Beispiel eines repräsentativen Studientieres den Verlauf der CT-Untersuchungen sowie den je-
weils korrespondierenden Histogramm-Verlauf. 
 
             
   
   
 Abb. 31: Thorakale Computertomographie von Versuchsschaf 12, transversaler Schnitt in Höhe des 6. Thora-
kalwirbels und korrespondierender Histogramm-Verlauf im Versuchsabschnitt „Vehikel (VEH)  
 Darstellt sind die Messzeitpunkte Baseline (oben), 30 Minuten nach intravenös erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates (Vehikel-
Lösung mit Methyl-para-hydroxybenzoat 0,1 %, 0,015 ml/kg KM ≙ 0,015 mg/kg KM), (Mitte) und 5 Minuten nach intravenös erfolg-
ter Injektion des Xylazin-Präparates (Xylazin® 2 %, 0,015 ml/kg KM ≙ 0,3 mg/kg KM), (unten), vgl. auch Abb. 8  
 Eine deutliche Abnahme des Lungenvolumens (Reduktion der Voxel-Anzahl; Y-Achse o)  bei einer Zunahme der Voxel-Anzahl in 
den HU-Bereichen -500 bis -101 HU (eingeschränkt belüftet; X-Achse↓) bzw. -100 bis +100 HU (nicht belüftet; X-Achse↓) erfolgte 







4. 4. 2. 1 Totales Lungenvolumen 
 
Die Medianwerte für das totale Lungenvolumen (Vtot) lagen innerhalb des Versuchsabschnittes 
„Vehikel“ (VEH) zu Versuchsbeginn bei 3977 ml. Über den gesamten Zeitraum nach Injektion des 
Vehikel-Präparates verblieben die Medianwerte für das totale Lungenvolumen plateauförmig in 
dem genannten Bereich. Fünf Minuten nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates sanken die 
Vtot-Medianwerte im Vergleich zu den korrespondierenden Werten zum Messzeitpunkt 30 Minuten 
nach Vehikel-Präparat-Injektion um 696 ml (s. Tab. 13 und 14 bzw. Abb. 32).  
Die Absolutwerte des totalen Lungenvolumens waren normalverteilt und wurden mit dem allgemei-
nen linearen Modell getestet. Im Ergebnis der Prüfung auf den Faktor Zeit konnte als Folge der 
Vehikel-Präparat-Injektion keine statistisch signifikante Abnahme im totalen Lungenvolumen 
nachgewiesen werden (p = 0,160). Fünf Minuten nach Xylazin®-Injektion lagen die durchschnittlich 
erreichten Vtot-Werte mit p = 0,022 statistisch signifikant niedriger als die korrespondierenden 
Werte zum Messzeitpunkt 30 Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates (s. Abb. 32). 
 
  
 Abb. 32: Totales Lungenvolumen (Vtot), Verlauf über die Messzeitpunkte, Versuchsabschnitt „Vehikel“ (VEH) 
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intravenöser Applikation von 0,015 ml/kg KM Vehikel-Präparat (Vehikel-Lösung mit Methyl-
para-hydroxybenzoat 0,1 %; ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg KM)  
 BL – Baseline, 5‘ VEH, 15‘ VEH, 30‘ VEH – Zeit in Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates, 5‘ X – Zeit in Minuten 
nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates 
 
4. 4. 2. 2 Totale Lungenmasse 
 
Die Medianwerte für die totale Lungenmasse (Mtot) lagen innerhalb des Versuchsabschnittes „Ve-
hikel“ (VEH) zu Versuchsbeginn bei 1142 g. Über den gesamten Zeitraum nach Injektion des Vehi-
kel-Präparates blieben die Medianwerte für das totale Lungengewicht plateauförmig etwa in dieser 
Höhe. Fünf Minuten nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates stiegen die Mtot-Medianwerte 
im Vergleich zu den korrespondierenden Werten zum Messzeitpunkt 30 Minuten nach Vehikel-
Präparat-Injektion um 104 g (s. Tab. 13 und 14 bzw. Abb. 33).  
Faktor Zeit: p = 0,160 
p = 0,022 
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Die normalverteilten Absolutwerte der totalen Lungenmasse wurden mit dem allgemeinen linearen 
Modell getestet. Im Ergebnis der Prüfung auf den Faktor Zeit konnte als Folge der Vehikel-
Präparat-Injektion keine statistisch signifikante Zunahme im totalen Lungengewicht nachgewiesen 
werden (p = 0,166). Fünf Minuten nach Xylazin®-Injektion lagen die durchschnittlich erreichten Mtot-
Werte mit p = 0,004 statistisch signifikant höher als die korrespondierenden Werte zum 
Messzeitpunkt 30 Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates (s. Abb. 33). 
 
   
 Abb. 33: Totale Lungenmasse (Mtot), Verlauf über die Messzeitpunkte, Versuchsabschnitt „Vehikel“ (VEH) 
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intravenöser Applikation von 0,015 ml/kg KM Vehikel-Präparat (Vehikel-Lösung mit Methyl-
para-hydroxybenzoat 0,1 %; ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg KM)  
 BL – Baseline, 5‘ VEH, 15‘ VEH, 30‘ VEH – Zeit in Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates, 5‘ X – Zeit in Minuten 
nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates 
 
4. 4. 2. 3  Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse 
 
Die Medianwerte für den Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon) lagen innerhalb des 
Versuchsabschnittes „Vehikel“ (VEH) zu Versuchsbeginn bei 3 %. Über den gesamten Zeitraum 
nach Injektion des Vehikel-Präparates verblieben die Medianwerte für den Anteil der nicht belüfte-
ten Lungenmasse plateauförmig in dem genannten Bereich. Fünf Minuten nach erfolgter Injektion 
des Xylazin-Präparates stiegen die % Mnon-Medianwerte im Vergleich zu den korrespondierenden 
Werten zum Messzeitpunkt 30 Minuten nach Vehikel-Präparat-Injektion um 18  % (s. Tbl. 13 und 
14 bzw. Abb. 34).  
Die Absolutwerte des nicht belüfteten Lungengewebeanteils lagen in Normalverteilung vor und 
wurden mit dem allgemeinen linearen Modell getestet. Im Ergebnis der Prüfung auf den Faktor Zeit 
konnte als Folge der Vehikel-Präparat-Injektion keine statistisch signifikante Zunahme im Anteil der 
nicht belüfteten Lungenmasse nachgewiesen werden (p = 0,292).  
Fünf Minuten nach Xylazin®-Injektion lagen die durchschnittlich erreichten % Mnon-Werte mit 
p = 0,003 statistisch signifikant höher als die korrespondierenden Werte zum Messzeitpunkt 30 
Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates (s. Abb. 34). 
Faktor Zeit: p = 0,166 




 Abb. 34: Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon), Verlauf über die Messzeitpunkte, Versuchsab-
schnitt „Vehikel“ (VEH) 
 Dargestellt sind die Absolutwerte bei intravenöser Applikation von 0,015 ml/kg KM Vehikel-Präparat (Vehikel-Lösung mit Methyl-
para-hydroxybenzoat 0,1 %; ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg KM)  
 BL – Baseline, 5‘ VEH, 15‘ VEH, 30‘ VEH – Zeit in Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates, 5‘ X – Zeit in Minuten 
nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates 
 
 Tab. 13:  Zusammenfassung der Versuchsparameter, Verlauf über die Messzeitpunkte, Versuchsabschnitt 
„Vehikel“ (VEH)  
Zeit (min.) Mtot (g)  Mnon (%) PaO2 (mmHg) PaCO2 (mmHg)  Vtot (ml) 
VEH.      
Baseline 1142 (983 – 1286) 3 (2 – 4) 432 (389 – 458) 47 (41 – 49) 3977 (2979 – 4484) 
5‘ VEH 1154 (973 – 1320) 3 (2 – 4) 418 (383 – 432) 45 (41 – 50) 3997 (3015 – 4530) 
15‘ VEH 1144 (986 – 1349) 3 (2 – 5) 387 (373 – 422) 47 (41 – 49) 4033 (3049 – 4473) 
30‘ VEH 1148 (990 – 1371) 3 (2 – 5) 400 (363 – 419) 46 (43 – 48) 3980 (3036 – 4604) 
5‘ X 1288 (1086 – 1472) 23 (16 – 34) 200 (94 – 234) 57 (55 – 61) 3394 (2870 – 3808) 
10‘ X   46 (33 – 64) 66 (60 – 70)    
  
 Angegeben sind jeweils die Mediane (Interquartilbereich) der Absolutwerte bei intravenöser Applikation von 0,015 ml/kg KM Vehi-
kel-Paräparat (Vehikel-Lösung mit Methyl-para-hydroxybenzoat 0,1 %; ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg KM), 
Werte sind zu ganzen Zahlen gerundet 
 Mtot (g) – totale Lungenmasse in Gramm, Mnon (%) – Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse, PaO2 bzw. PaCO2 (mmHg) – arteriel-
ler Sauerstoff- bzw. Kohlenstoffdioxidpartialdruck in Millimeter Quecksilbersäule, Vtot (ml) – totales Lungenvolumen in Milliliter 
 5‘ VEH, 15‘ VEH, 30‘ VEH – Zeit in Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates 
 5‘ X, 10‘ X – Zeit in Minuten nach erfolgter Injektion des Xylazin-Präparates  
Faktor Zeit: p = 0,292 
p = 0,003 
Ergebnisse 
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 Tab. 14: Zusammenfassung der Änderungen der Versuchsparameter, Verlauf über die Messzeitpunkte, Ver-
suchsabschnitt „Vehikel“ (VEH)  
Zeit (min.) ∆ Mtot (g) ∆ Mnon (%) ∆ PaO2 (mmHg) ∆ PaCO2 (mmHg) ∆ Vtot (ml) 
VEH.      
∆ 5‘ VEH – BL -1 (-10 – 25) 0 (0 – 0) -12 (-31 – -8) 1 (-3 – 3) 45 (3 – 47) 
∆ 15‘ VEH – BL 12 (-10 – 45) 0 (0 – 1) -25 (-73 – -3) 0 (-2 – 2) 33 (3 – 67) 
∆ 30‘ VEH – BL 19 (-6 – 49) 0 (0 – 1) -26 (-77 – -5) 0 (-3 – 3) 47 (-7 – 120) 
∆ 5‘ X – 30‘ VEH 104 (73 – 177) 18 (13 – 32) -200 (-327 – -130) 12 (8 – 16) -696 (-836 – -184) 
∆ 10‘ X – 30‘ VEH   -346 (-377 – -323) 22 (15 – 23)  
  
 Angegeben sind jeweils die Mediane (Interquartilbereich) der Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Vehikel-Präparat-Gabe zum 
korrespondierenden Baseline-Wert (∆ 5‘ VEH – BL, ∆ 15‘ VEH – BL, ∆ 30‘ VEH – BL) bzw. jeweils die Mediane (Interquartilbe-
reich) der Differenzwerte pro Messzeitpunkt nach Xylazin-Präparat-Gabe zum korrespondierenden Wert des Messzeitpunktes  
 30 Minuten nach Vehikel-Präparat-Gabe (∆ 5‘ X – 30‘ VEH, ∆ 10‘ X – 30‘ VEH) bei intravenöser Applikation von 0,015 ml/kg KM 
Vehikel-Paräparat (Vehikel-Lösung mit Methyl-para-hydroxybenzoat 0,1 %; ≙ 0,015 mg/kg KM) bzw. Xylazin® 2 % (≙ 0,3 mg/kg 
KM), Werte sind zu ganzen Zahlen gerundet 
 ∆ Mtot (g) – Änderung in der totalen Lungenmasse in Gramm, ∆ Mnon (%) – Änderung im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse, 
∆ PaO2 bzw. ∆ PaCO2 (mmHg) – Änderung im arteriellen Sauerstoff, - bzw. Kohlenstoffdioxidpartialdruck in Millimeter Quecksilber-





5       Diskussion 
 
5. 1  Untersuchungen zum Einfluss der Applikationsform 
 
Im Rahmen eines der hier vorliegenden Arbeit vorausgegangenen Projektes untersuchten KOZIOL 
(2011) und RAU (2014) die Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktionen beim Schaf nach intrave-
nöser Applikation des α2-Agonisten. Im Ergebnis konnte unabhängig von der Höhe der eingesetz-
ten Dosierung (0,15 mg/kg KM vs. 0,3 mg/kg KM) eine schwerwiegende Gasaustauschstörung 
festgestellt werden. Die morphologische Grundlage der Xylazin-induzierten Lungenveränderungen 
konnte eindeutig auf eine Koexistenz von Atelektasen und Ödem zurückgeführt werden.  
Im Rahmen der tierärztlichen Praxis wird zur Sedierung/Prämedikation von Schafen jedoch die 
intramuskuläre Gabe von Xylazin einer intravenösen Applikation vorgezogen. Ziel dieser hier vor-
liegenden Arbeit war es deshalb, die Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktionen nach intramusku-
lärer Applikation zu quantifizieren und mit den Auswirkungen einer intravenösen Gabe beim Schaf 
zu vergleichen. 
 
5. 1. 1 Pulmonaler Gasaustausch 
 
5. 1. 1. 1 Arterieller Sauerstoffpartialdruck  
 
In der vorliegenden Arbeit lagen die gemessenen Baseline-Werte des arteriellen Sauerstoffpartial-
druckes unter Beatmung mit 100 Vol.-% Sauerstoff bei allen Tieren > 350 mmHg. Für das Schaf 
gelten unter Inhalationsanästhesie unter Beatmung mit 100 Vol.-% Sauerstoff (FiO2 = 1,0) PaO2-
Werte zwischen 200–350 mmHg als sicher (McDONELL und KERR 2007).  
30 Minuten nach der intramuskulären Xylazin-Applikation zeigte sich ein statistisch signifikanter, 
maximaler Abfall im arteriellen Sauerstoffpartialdruck auf Werte bis 124 mmHg (76–298). Demge-
genüber wurde die maximale Abnahme im arteriellen Sauerstoffpartialdruck nach intravenöser 
Xylazin-Verabreichung bereits 15 Minuten nach Gabe des α2-Agonisten erreicht und lag mit einem 
Abfall auf Werte bis 51 mmHg (41–93) statistisch signifikant höher.  
Damit liegen die nach Xylazin-Gabe erreichten Medianwerte des PaO2 für beide Applikationsformen 
deutlich unterhalb des in der Literatur für das Schaf als noch sicher angegebenen Grenzwertes 
von 200 mmHg bei Beatmung mit 100 Vol.-% Sauerstoff.  
In der Humanmedizin wird u.a. anhand des Ausmaßes der über den Horovitz-
Quotienten/Oxygenierungs-Index (PaO2/FiO2) angegebenen Hypoxämie der Schweregrad eines 
Lungenschadens definiert. Dabei sind Werte zwischen 300–200 mmHg, 200–100 mmHg bzw. 
< 100 mmHg jeweils ein wesentliches Kriterium für einen milden, moderaten bzw. schweren Lun-
genschaden (RUBENFELD et al. 2012). Nach RUBENFELD et al. (2012) weisen die oben genann-




tramuskulärer Injektion auf eine moderate, bei intravenöser Applikation hingegen auf eine schwer-
wiegende Belüftungsstörung hin.  
Anhand der oben angegebenen Interquartilbereiche wird ersichtlich, dass im Fall der intramuskulä-
ren Xylazin-Gabe nicht bei allen Tieren eine nur moderate Belüftungsstörung mit PaO2-Werten 
< 200 mmHg nachzuweisen war (s. auch Abb. 16). So lassen sich neben den erwarteten milderen 
Reaktionsverläufen auf die intramuskuläre Injektion im Vergleich zur intravenösen Gabe auch indi-
viduell stärker oder gleich stark ausgeprägte Verläufe nachvollziehen (s. Abb. 16). Mit Ausnahme 
von zwei Tieren lag der durchschnittlich erreichte PaO2-Tiefstwert unter Beatmung mit 100 Vol.-% 
Sauerstoff auch nach intramuskulärer Xylazin-Injektion bei nur 93 mmHg.  
Insgesamt zeigten somit vier der sechs Studientiere nach intramuskulärer Applikation des α2-Ago-
nisten eine moderate bis schwere Belüftungsstörung (s. auch Abb. 16). Unter Berücksichtigung der 
Tatsache, dass Eingriffe an Schafen in der klinischen Routine oft unter Spontanatmung bei Raum-
luftbedingungen durchgeführt werden, kann die intramuskuläre Verabreichung von Xylazin beim 
Schaf in der hier angewandten Dosierung von 0,3 mg/kg KM nicht als sicher angesehen werden. 
Darüber hinaus konnte bei der intramuskulären Xylazin-Gabe keine zeitliche Verzögerung bis zum 
Eintreten statistisch signifikanter Änderungen im PaO2 nachgewiesen werden. So lag ein statistisch 
signifikanter Abfall im arteriellen Sauerstoffpartialdruck bereits fünf Minuten nach der intramuskulä-
ren Xylazin-Gabe vor (s. auch Punkt 4. 3. 1. 1) und zeigte bei Einzeltieren mit Werten < 200 mmHg 
bereits klinische Relevanz. Demnach kann bei der praxisüblichen Anwendung von Xylazin beim 
Schaf im Einzelfall von keinem zeitlich verzögerten Eintreten der Xylazin-induzierten Hypoxämie 
ausgegangen werden.  
Eine Erklärung für die insbesondere beim Schaf anzutreffende interindividuelle Variabilität im Aus-
prägungsgrad der Xylazin-induzierten Hypoxämie konnte bislang jedoch nicht gefunden werden 
(KÄSTNER 2006, KOZIOL 2011).  
Die Autoren GRANT und UPTON (2001) stellten nach einer intramuskulär verabreichten, subseda-
tiv-wirkenden Xylazin-Dosis von 0,05 mg/kg KM bei ihren Versuchsschafen keine klinisch relevante 
Gasaustauschstörung fest (s. auch Punkt 2. 5. 1). Jedoch führte die gleiche Dosis intravenös ver-
abreicht bei den Studientieren von WATERMAN et al. (1987) zu einer profunden Hypoxämie (s. 
auch Punkt 2. 5. 1). CELLY et al. (1997a) fanden nach intravenöser Verabreichung verschiedener 
α2-Agonisten eindeutige Hinweise, dass die induzierte Hypoxämie beim Schaf in der Hauptsache 
über eine in der Peripherie stattfindende Agonist-Rezeptor-Interaktion vermittelt wird.  
Als Erklärung ist eine je nach Applikationsform unterschiedliche Pharmakodynamik von Xylazin 
denkbar. So führt eine intravenöse Verabreichung zu einer schnellen Anflutung des α2-Agonisten. 
Die damit einhergehenden hohen Plasmakonzentrationsspitzen gewährleisten auch in der Periphe-




auch die initial nach Gabe des α2-Agonisten nachweisbare Hypoxämie maßgeblich über eine auf 
peripherer Ebene stattfindenden Agonist-Rezeptor-Interaktion vermittelt sein. Somit erklärt sich die 
bei intravenöser Xylazin-Gabe bestehende Unabhängigkeit der induzierten Hypoxämie von den 
zentralen Effekten des α2-Agonisten.  
Demgegenüber bewirkt eine intramuskuläre Verabreichung von Xylazin eine langsamere Anflutung 
des α2-Agonisten und damit einhergehende niedrigere Plasmakonzentrationsspitzen. Die Folge ist 
eine zeitlich verzögerte Verfügbarkeit von Xylazin an peripheren α2-Adrenozeptoren. Somit wäre 
denkbar, dass die in der hier vorliegenden Arbeit initial nach intramuskulärer Xylazin-Gabe nach-
gewiesene Hypoxämie maßgeblich verursacht wurde über die Effekte einer auf zentraler Ebene 
stattfindenden Agonist-Rezeptor-Interaktion.  
Der Nachweis, dass die Übermittlung des hypoxämischen Effektes nach intramuskulärer Xylazin-
Injektion über die Wirkung an zentralen α2-Adrenozeptoren zustande kommt, würde in der prakti-
schen Konsequenz bedeuten, den Ausprägungsgrad einer Xylazin-induzierten Belüftungsstörung 
zu einem gewissen Maß abschätzen bzw. steuern zu können anhand des mit der angewandten 
Dosierung einhergehenden Sedierungsgrades der Schafe. Letztlich sind hierfür jedoch weitere 
Studien nötig, um näher aufzuklären, ob der Schweregrad einer Xylazin-induzierten Hypoxämie bei 
intramuskulär erfolgter Injektion des α2-Agonisten dosisabhängig ist. 
In der vorliegenden Arbeit wurden Studientiere genutzt, deren individuell stark ausgeprägte Reakti-
on auf eine intravenöse Xylazin-Gabe bereits aus drei vorausgegangenen Versuchsabschnitten 
(KOZIOL 2011, RAU 2014) bekannt war. Unter Berücksichtigung dieser Tatsache könnte der 
Schweregrad der Xylazin-induzierten Hypoxämie bei diesen Tieren über einen von AHMED et al. 
(1983) für das Schaf beschriebenen, individuell unzureichend ausgeprägten hypoxisch pulmonalen 
Vasokonstriktionsreflex (HPV) beeinflusst worden sein (s. Punkt 2. 4). Jedoch lag die Häufigkeit 
mit der innerhalb des vorausgegangenen Projektes ein ausgeprägter PaO2-Abfall unter den genutz-
ten Studientieren auftrat bei bis zu 60 % (KOZIOL 2011, RAU 2014). Diese Häufigkeitsverteilung 
liegt weit über der von AHMED et al. (1983) angegebenen Wahrscheinlichkeit von 9 % für das Auf-
treten einer mangelhaft ausgeprägten HPV-Antwort beim Schaf (KOZIOL 2011, s. Punkt 2. 5. 4).  
Ebenso konnte durch das vorausgegangene Projekt eine allergenähnliche Wirkung von Xylazin 
beim Schaf nahezu ausgeschlossen werden. So reagierten von den 16 Versuchsschafen nur die in 
der vorliegenden Arbeit weitergenutzten Tiere einheitlich stark auf wiederholte Xylazin-Gaben. 
Demgegenüber zeigten die übrigen Studientiere eine starke Variabilität in ihrer Reaktionsintensität 
auf den α2-Agonisten, die unabhängig war von der eingesetzten Dosierung oder Wiederholung der 
Injektion. Im Fall eines generell für Xylazin beim Schaf vorhandenen allergenartigen Potenzials, 
hätten alle Studientiere bei wiederholter Exposition stärker und ähnlich auf Xylazin reagieren müs-




Demzufolge ist eine irgend geartete genetische Prädisposition, die zu einer besonders stark aus-
geprägten Sensibilität gegenüber Xylazin führt, zu vermuten. Ein Ansatzpunkt ist diesbezüglich in 
einer von UGGLA und LUNDQUIST (1983) veröffentlichten klinischen Fallstudie zu finden. Im Zu-
sammenhang mit dem Xylazin-induzierten Lungenödem beschreiben die Autoren die Wahrschein-
lichkeit einer existierenden Rasseabhängigkeit bezüglich der Sensibilität gegenüber dem α2-Ago-
nisten beim Schaf. So konnten sie einen schwerwiegenden Verlauf in der Reaktion auf Xylazin nur 
feststellen bei Schafen der schwedischen Landrasse oder Kreuzungstypen (s. Punkt 2. 4).  
Zur Steigerung der Wollqualität ist eine Einkreuzung von Merino-Rassen in Schaftypen der schwe-
dischen Landrasse beschrieben. Unklar bleibt, inwiefern ein derartiges genetisches Potenzial das 
Ausmaß der Reaktion auf Xylazin bei den von UGGLA und LUNDQUIST (1983) in ihrer Studie er-
fassten Kreuzungstypen verstärkt haben könnte. Somit muss eine möglicherweise bestehende 
Rassedisposition bezüglich einer besonderen Sensibilität gegenüber Xylazin für das Merinoland-
Schaf noch untersucht werden. 
Weiterführend konnte in der vorliegenden Arbeit ein starker linearer Zusammenhang zwischen 
dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO2) und dem Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse 
(% Mnon) festgestellt werden (s. Abb. 28). Im Vergleich der Einzeltierverläufe (Abb. 16 und 26) lässt 
sich die starke Korrelation zwischen PaO2 und % Mnon gut nachvollziehen. Für die Intensivmedizin 
entsteht aus dem engen Zusammenhang zwischen PaO2 und % Mnon die Möglichkeit, das Ausmaß 
von Xylazin-induzierten Lungenveränderungen anhand arterieller Blutgasproben abschätzen und 
überwachen zu können (KOZIOL 2011). 
Des Weiteren zeigt sich, dass die Tiere trotz eines nach der intramuskulären Xylazin-Injektion hö-
heren oder gleich hohen % Mnon-Anteils im Vergleich zur intravenösen Gabe mit einem quantitativ 
geringeren PaO2-Abfall reagieren (Versuchsschafe 6 und 10, vgl. Abb. 26 und 16). Dies bestätigt 
die von CELLY (1997a) und KÄSTNER (2006) formulierte Annahme einer maßgeblichen Vermitt-
lung der Xylazin-induzierten Hypoxämie über periphere α2-Adrenozeptoren, die möglicherweise bei 
intravenöser Applikation stärker involviert sind als bei intramuskulärer Gabe (s. oben).  
Besonders erwähnt seien in diesem Zusammenhang die durch Xylazin induzierten pulmonalen Re-
aktionen der zwei Studientiere, die jeweils wegen einer subklinisch vorbestandenen Lungenverän-
derung von der weiteren Datenauswertung ausgeschlossen wurden (s. Abb. 9, 10). So zeigte ei-
nes dieser Tiere nach der intramuskulären Xylazin-Injektion unter Beatmung mit 100 Vol.-% Sauer-
stoff einen drastischen PaO2-Abfall auf 25 mmHg, der mit einem % Mnon-Anteil von 35 % korrelierte. 
Bei dem zweiten Schaf korrelierte ein relativ niedriger PaO2-Baseline-Wert von 227 mmHg mit ei-
nem hohem % Mnon-Baseline-Wert von 11 %, der nach intramuskulärer Xylazin-Gabe bis auf 49 % 




Folglich kann das in der Literatur betonte Vorsichtsgebot hinsichtlich einer Xylazin-Anwendung an 
pulmonal vorerkrankten Schafen hier in vollem Umfang bestätigt werden (COULSON et al. 1989, 
GRANT und UPTON 2001, LEMKE 2007). 
 
5. 1. 1. 2 Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck  
 
Die Baseline-Medianwerte des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (PaCO2) lagen in der vor-
liegenden Arbeit in einem Bereich von 48–50 mmHg. Dies entspricht dem von KOZIOL (2011) an-
zustrebenden Wertebereich unter gleichen Versuchsbedingungen.  
15 Minuten nach der intramuskulären Xylazin-Gabe wurde ein statistisch signifikanter Anstieg im 
PaCO2 festgestellt. Demgegenüber war bei intravenöser Gabe des α2-Agonisten der PaCO2 schon 
5 Minuten nach der Injektion signifikant höher und verblieb bis zum Versuchsende plateauförmig in 
dem Bereich der detektierten Höchstwerte (s. Tbl. 8).  
Als Erklärung für die zwischen den Applikationsformen bestehenden Unterschiede im PaCO2-Ver-
lauf kann die nach intramuskulärer Xylazin-Injektion langsamere Anflutung des α2-Agonisten ange-
nommen werden sowie die daraus resultierenden niedrigeren Plasmakonzentrationsspitzen. 
Im Vergleich der beiden Applikationsformen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied hin-
sichtlich des Ausprägungsgrades der PaCO2-Zunahmen über den Versuchszeitraum nachgewie-
sen werden (s. Punkt 4. 3. 1. 2). Die von KOZIOL (2011) innerhalb des vorausgegangen Projektes 
angegebene fehlende klinische Relevanz des detektierten PaCO2-Anstieges trifft demnach auch für 
die hier vorliegende Arbeit zu.  
Allerdings wurde nach intramuskulärer Xylazin-Injektion im Vergleich zur intravenösen Gabe bei 
drei Tieren ein deutlich stärkerer PaCO2-Anstieg nachgewiesen. Dabei ließ sich ein insgesamt logi-
sches Muster nur bei einem Studientier (Versuchsschaf 9) erkennen (s. Abb. 18). So zeigte dieses 
Tier einheitlich in allen untersuchten Parametern eine sehr starke Reaktion auf die Xylazin-Gabe. 
Die begleitende Größenordnung der PaCO2-Zunahme kann in diesem Fall folglich als Resultat von 
massiven pulmonalen Alterationen durch den α2-Agonisten angesehen werden. Darüber hinaus 
reagierte dieses Tier bei intravenöser Xylazin-Applikation mit einem gleichermaßen stark ausge-
prägten Reaktionsmuster. Dies unterstreicht in besonderem Maße die beim Schaf beschriebene in-
terindividuelle Abhängigkeit für die Existenz einer sehr stark ausgebildeten Sensibilität gegenüber 





5. 1. 2 Quantitative CT-Analyse  
 
In dem vorausgegangenen Projekt zur Wirkung von intravenös verabreichtem Xylazin wurde für 
die genutzten Schafe ein Normalgewicht der Lunge in Höhe von 812 (± 92) g angenommen    
(KOZIOL 2011, RAU 2014).  
Das innerhalb der vorliegenden Arbeit ermittelte Ausgangsgewicht der totalen Lungenmasse (Mtot) 
lag für die weitergenutzten Studientiere deutlich oberhalb dieses Wertebereiches (s. Abb. 25). Dies 
ist zurückzuführen auf altersbedingte Größenzunahmen in der neunmonatigen Versuchspause 
zwischen den gegenübergestellten Versuchsabschnitten „i.m.“ und „high dose i.v.“ (s. Abb. 3).  
So waren die Tiere mit Beginn des Versuchsabschnittes „high dose i.v.“ in einem Alter von 9 bis 22 
Monaten. In diesem Alter gilt das Körperwachstum beim Schaf noch nicht als vollständig abge-
schlossen (Zuchtreife Merinolandschaf: 12–17 Monate). Im Versuchsabschnitt „i.m.“ waren die 
Tiere in einem Alter von 18 bis 31 Monaten und somit ausgewachsen.  
Nach RESKE et al. (2011) ist eine moderate Korrelation zwischen der totalen Lungenmasse (Mtot) 
und der Körpergröße beschrieben. In gleicher Weise erklären sich die im Versuchsabschnitt „i.m.“ 
höher gelegenen Vtot-Baseline-Werte (s. Abb. 23) dadurch, dass das Lungenvolumen maßgeblich 
über die Körpergröße bestimmt wird (WANGER et al. 2005, RAU 2014; vgl. auch Abb. 20, 21).  
 
5. 1. 2. 1 Totales Lungenvolumen 
 
Der nach Xylazin-Gabe detektierte Abfall im totalen Lungenvolumen ist Ausdruck eines über den 
α2-Agonisten vermittelten Alveolarkollaps (KOZIOL 2011, RAU 2014). Nach intramuskulärer Xyla-
zin-Gabe entsprach die maximal von den Einzeltieren erreichte Abnahme im totalen Lungenvolu-
men (Vtot) einem durchschnittlichen Verlust des Gesamtlungenvolumens von 13 %. Der korrespon-
dierende Wert für die intravenöse Applikationsform liegt bei 18 % (s. auch Abb. 22).  
Eine Abhängigkeit der maximal detektierten Lungenvolumenabnahme von der Applikationsform 
konnte statistisch jedoch nicht nachgewiesen werden. Allerdings lässt sowohl der in Abb. 23 dar-
gestellte Verlauf der Lungenvolumenabnahme über die einzelnen Versuchszeitpunkte als auch der 
in Abb. 22 dargestellte Einzeltierverlauf für die intramuskuläre Xylazin-Injektion einen insgesamt 
milderen Ausprägungsgrad stark vermuten. Der fehlenden statistischen Signifikanz liegt in diesem 
Zusammenhang wahrscheinlich ein β-Fehler durch die geringe Anzahl von Versuchstieren (n = 6) 
zu Grunde (s. auch Punkt 5. 4. 1).  
Die nach intramuskulärer Xylazin-Injektion quantitativ tendenziell geringeren Vtot-Abnahmen kön-
nen auf eine beim Schaf im Vergleich zur intravenösen Applikationsform deutlich reduzierte Biover-




Eine zeitliche Verzögerung bis zum Erreichen der Maximaländerung konnte, anders als erwartet, 
nach intramuskulärer Injektion des α2-Agonisten nicht nachgewiesen werden. So wurden die größ-
ten Abnahmen im Lungenvolumen bei beiden Applikationsformen zwischen 5 und 15 Minuten nach 
Xylazin-Gabe erreicht.   
Ätiologisch sind die kollabierten Alveolarbereiche vor allem auf Kompressionsatelektasen zurück-
zuführen, die aufgrund der versuchsbedingten Rückenlagerung eine dorsobasale Orientierung auf-
weisen (Abb. 20, 21). So wird durch die Interaktion des α2-Agonisten Xylazin mit zentralen α2-Adre-
nozeptoren eine potent muskelrelaxierende Wirkung vermittelt (GREEN et al. 1981, MOENS 2000, 
SHAH et al. 2014). Die daraus resultierende Beeinflussung der Zwerchfellrigidität führt zu verän-
derten Druckverhältnissen zwischen Abdominal- und Thorakalhöhle und endet letztlich in der Aus-
bildung von kompressionsbedingten Atelektasen. Beim Schaf als kleinen Wiederkäuer müssen 
hierbei die über den voluminösen Pansen wirksam werdenden Kompressionskräfte besondere Be-
achtung finden (s. Punkt 2. 5. 2, 5. 4. 3).  
Eine Entstehung von Resorptionsatelektasen kann in der vorliegenden Arbeit eher ausgeschlossen 
werden, da über den erfolgten PEEP-Einsatz eine effektive Gegensteuerung erfolgte (s. Punkt     
2. 5. 2, 3. 3. 4 und 5. 4. 3).  
Theoretisch kann eine durch Xylazin bedingte Störung der mukoziliaren Clearance über eine Sek-
retretention zu einem Verschluss von kleinen Atemwegen und in der Folge zur Ausbildung von Re-
sorptionsatelektasen führen (s. Punkt 2. 5. 2). Jedoch werden die beschriebenen Vorgänge zur 
Entstehung von Kompressions- oder Resorptionsatelektasen generell unter den Kautelen einer All-
gemeinanästhesie wirksam. Darüber hinaus kann diesen Pathomechanismen im Allgemeinen 
durch ein Recruitmentmanöver und die nachfolgende Applikation eines adäquat hohen PEEP (s. 
Punkt 2. 5. 2) effektiv entgegen gewirkt werden. 
Auch in der vorliegenden Arbeit kam es durch die Anwendung dieser Beatmungsstrategie zwar 
nicht zur Atelektasen-Entstehung unter dem eingesetzten Narkose- (Propofol, Sufentanil, Mida-
zolam) oder Beatmungsregime (FiO2 = 1,0), die Entstehung der Xylazin-induzierten Atelektasen 
konnte jedoch nicht verhindert werden. Besonders verdeutlicht wird dies anhand der Ergebnisse 
aus dem Versuchsabschnitt „Vehikel“. So kam es dort erst zu einem Abfall im totalen Lungenvolu-
men nach Injektion des Xylazin-Präparates (s. Abb. 31, 32).  
Der Ausgangspunkt für die mangelnde Wirksamkeit von Recruitmentmanöver und PEEP-Applikati-
on bei der Prävention Xylazin-induzierter Atelektasen könnte in der u.a. für Wiederkäuer spezifi-
schen Expression eines zentralen α2D-Adrenozeptorsubtyps liegen (s. auch Tbl. 2). So beschreiben 
SHAH et al. (2014) die Möglichkeit einer damit in Verbindung stehenden höheren Sensitivität des 
Rezeptors gegenüber seinem Agonisten, wodurch sich in der Konsequenz eine Wirksteigerung der 




Davon betroffen wäre letztlich auch das Potenzial der durch Xylazin vermittelten Muskelrelaxation, 
worüber das Ausmaß der Abnahme des Zwerchfelltonus bestimmt wird und damit maßgeblich die 
Zahl der durch Xylazin induzierten Kompressionsatelektasen.  
In diesem Zusammenhang könnte auch zusätzlich eine Wirkverstärkung über eine von zentraler 
Rezeptorebene erfolgende Modulation anderer (nicht adrenerger) Neurone erreicht werden, die 
letztlich direkt Einfluss auf den Tonus der Zwerchfellmuskulatur nehmen. Gestützt wird diese An-
nahme durch die Tatsache, dass eine derartige Signalkaskade bereits als wirkentscheidend ange-
nommen wird zur Vermittlung der α2-Agonist-spezifischen Effekte wie Sedierung, Analgesie und 
Potenzierung anderer Anästhetika (s. Tbl. 2). Eine in dieser Weise ausgeprägte Rezeptorsensitivi-
tät mit einer daraus resultierenden Potenzierung der Agonist-Effekte könnte in der Gesamtheit die 
mangelnde Beherrschbarkeit der Xylazin-induzierten Atelektasen durch das durchgeführte Recruit-
mentmanöver und die PEEP-Applikation erklären.  
Ebenso denkbar ist die zusätzliche Beteiligung eines auf peripherer Ebene angreifenden Pathome-
chanismus. AMOUZADEH et al. (1993) konnten keine direkte Toxizität von Xylazin auf das Endo-
thel boviner Pulmonalarterien nachweisen. Jedoch könnten reaktive Xylazin-Metabolite als initiale 
Noxe die respiratorische Membran schädigen und mit einem Alveolarkollaps die Pathogenese ei-
nes diffusen Alveolarschadens (DASCH) einleiten. Aufgrund der Beteiligung von inflammatorisch-
degenerativen Prozessen ist diese Ätiologie der Atelektasen-Entstehung grundsätzlich verschie-
den zu jener der oben beschriebenen anästhesiebedingten Atelektasen. In der Folge ergibt sich für 
diese (pathologisch) kollabierten Alveolarbezirke vor allem eine verschlechterte Rekruitierbarkeit 
(STAFFIERI et al. 2010).  
Die vorwiegend dorsobasale Orientierung (s. Abb. 20, 21) der hier nach Xylazin-Gabe detektierten 
Atelektasen steht dieser im Sinne eines DASCH ablaufenden Pathogenese jedoch einschränkend 
gegenüber. Letztlich ist weitere Forschungsarbeit nötig, um die an der Vermittlung der Xylazin-
induzierten Atelektasen-Entstehung beteiligten Wege der Signaltransduktion beim Schaf genauer 
nachvollziehen zu können.  
 
5. 1. 2. 2 Totale Lungenmasse 
 
Die detektierten Zunahmen in der totalen Lungenmasse sind Ausdruck von Flüssigkeitsansamm-
lungen im Lungengewebe und damit kennzeichnend für ein Lungenödem (MARTYNOWICZ 1999, 
KOZIOL 2011, RAU 2014). Nach derzeitigen Literaturangaben ist beim Schaf etwa zehn Minuten 
nach Xylazin-Injektion mit der Ausbildung eines Lungenödems zu rechnen (CELLY et al. 1999, 
KÄSTNER 2006, KOZIOL 2011, RAU 2014). Diese Angaben gelten für eine intravenöse Xylazin-




Eine klinisch relevante Lungenödem-Formation wurde analog zu dem vorausgegangenen Projekt 
zur Wirkung von intravenös verabreichtem Xylazin mit einer Mtot-Zunahme von 100 g definiert 
(KOZIOL 2011, RAU 2014). 
In der vorliegenden Arbeit erreichten nach intramuskulärer Xylazin-Injektion jeweils drei der insge-
samt sechs Studientiere eine Lungenmassezunahme > 100 g (vgl. Abb. 24). Die Höchstwerte der 
Mtot-Zunahmen wurden sowohl bei intramuskulärer als auch bei intravenöser Xylazin-Gabe erst 
zum Versuchsende erreicht und lagen nach intramuskulär bzw. intravenös erfolgter Xylazin-Injek-
tion in Höhe von 108 g (70–140 g) bzw. 100 g (76–147 g, s. Abb. 25).  
Die an der Lungenmassezunahme beteiligten Mechanismen wurden nach intramuskulärer Xylazin-
Injektion mit einer zeitlichen Verzögerung vermittelt, sodass statistisch signifikante Mtot-Zunahmen 
erst 30 Minuten nach Applikation des α2-Agonisten nachweisbar waren. Demgegenüber wurden 
bei intravenöser Xylazin-Injektion statistisch signifikante Lungenmassezunahmen in Höhe von 82 g 
bereits ab fünf Minuten nach der Applikation erreicht (s. Abb. 25, Tbl. 10).  
Wie schon vorher diskutiert, können die in der vorliegenden Arbeit detektierten Unterschiede im 
Reaktionsmuster zwischen den Applikationsformen auf eine verlängerte Xylazin-Anflutung bei in-
tramuskulärer Injektion zurückgeführt werden. Daraus ergibt sich eine Verzögerung in der Verfüg-
barkeit des α2-Agonisten an peripheren α2-Adrenozeptoren. Diese auf pulmonaler Ebene statt fin-
dende Agonist-Rezeptor-Interaktion wird derzeit als Ausgangspunkt für die Entstehung des Xyla-
zin-induzierten Lungenödems angesehen (s. Punkt 2. 5. 3).  
Abbildung 24 zeigt auch deutlich die in der Literatur für das Schaf beschriebene interindividuelle 
Variabilität in der Reaktion auf Xylazin (KÄSTNER 2006, KÄSTNER et al. 2007, KOZIOL 2011). Im 
Detail zeigten drei der ausgesuchten Schafe nach der intramuskulären Xylazin-Applikation sogar 
deutlich stärkere Zunahmen in der Lungenmasse im Vergleich zur intravenösen Gabe, während 
die übrigen drei Tiere erwartungsgemäß in abgeschwächter Form reagierten. Eine individuell be-
sonders stark ausgeprägte Reaktion auf Xylazin zeigte ein Tier, welches sowohl nach intravenöser 
als auch nach intramuskulärer Injektion mit klinisch relevanten Zunahmen der Lungenmasse rea-
gierte (Versuchsschaf 10, vgl. Abb. 24).  
Eine genauere ätiologische Zuordnung des Xylazin-induzierten Lungenödems zu den in der Litera-
tur (s. Punkt 2. 5. 3) beschriebenen Pathomechanismen kann nicht erfolgen. Jedoch scheint, mit 
Hinblick auf den Ausprägungsgrad der hier infolge Xylazin-Gabe detektierten Atelektasen, eine 
Mitbeteiligung der von DUGGAN und KAVANAGH (2005) beschriebenen Pathogenese sehr wahr-
scheinlich. So könnte der Ausgangspunkt des Xylazin-induzierten Lungenödems auch über einen 
durch die kollabierten Alveolarbezirke eingeleiteten Schaden an der Blut-Luft-Schranke gegeben 




Grundsätzlich galt es mit dieser hier vorliegenden Arbeit jedoch in erster Linie, das Xylazin-indu-
zierte Lungenödem nach intramuskulärer Gabe des α2-Agonisten zu quantifizieren. In diesem Zu-
sammenhang muss basierend auf den vorliegenden Ergebnissen davon ausgegangen werden, 
dass der Schweregrad der Lungenödem-Formation beim Schaf im Einzelfall keine Abhängigkeit 
von der Applikationsform (intravenös versus intramuskulär) zeigt. Darüber hinaus muss bei einer 
im Einzelfall besonders stark ausgeprägten Sensibilität gegenüber Xylazin mit einer klinisch rele-
vanten Ausprägung des Lungenödems gerechnet werden (vgl. auch Abb. 24).  
 
5. 1. 2. 3 Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse 
 
Auch die Datenanalyse der Xylazin-induzierten Änderungen im Anteil der nicht belüfteten Lungen-
masse (% Mnon) ergab für beide Applikationsformen % Mnon-Zunahmen mit hoher statistischer Sig-
nifikanz bei einer gleichzeitig gegebenen hohen klinischen Relevanz.  
Im Detail wurden jeweils 15 Minuten nach intramuskulär bzw. intravenös erfolgter Xylazin-Injektion 
maximale % Mnon-Zunahmen in Höhe von 15 % bzw. 27 % (Median) erreicht (s. Abb. 27). Eine Ab-
hängigkeit des Ausprägungsgrades der maximal detektierten % Mnon-Zunahmen von der Applikati-
onsform konnte statistisch jedoch nicht nachgewiesen werden.  
Allerdings lässt der nach intravenöser Xylazin-Injektion statistisch signifikant steilere Verlauf der 
% Mnon-Zunahmen einen insgesamt milderen Ausprägungsgrad für die intramuskuläre Applikati-
onsform vermuten. Die fehlende statistische Signifikanz für den Faktor Applikationsform ist mög-
licherweise einem β-Fehler (n = 6) zuzuordnen (s. auch Abb. 27, Punkt 5. 4. 1). Die nach in-
tramuskulärer Xylazin-Injektion tendenziell geringeren % Mnon-Zunahmen können auf eine im Ver-
gleich zur intravenösen Applikationsform deutlich reduzierte Bioverfügbarkeit des α2-Agonisten zu-
rückgeführt werden (MOORE et al. 2003).  
Jedoch war unter klinischen Gesichtspunkten die erwartete Abhängigkeit im Ausprägungsgrad der 
Xylazin-induzierten Lungenveränderungen von der Applikationsform nur bei einem Studientier 
deutlich nachzuvollziehen. So reagierte dieses Tier insgesamt sehr stark auf eine intravenös er-
folgte Xylazin-Injektion, während bei intramuskulärer Gabe keine klinisch relevanten Änderungen 
in den untersuchten Parametern eintraten (Versuchsschaf 3, vgl. Abb. 16, 22, 24, 26). Demgegen-
über lag die nach intramuskulärer Xylazin-Injektion durchschnittlich erreichte % Mnon-Zunahme der 
übrigen Versuchstiere in Höhe von 18 %, woraus sich im Durchschnitt ein nicht belüfteter Lungen-
gewebeanteil von bis zu 22 % ergibt (vgl. Abb. 26). Somit wurde bei fünf der insgesamt sechs in 
die Auswertung einbezogenen Schafe auch infolge der intramuskulären Xylazin-Gabe ein klinisch 
erheblich relevanter Anteil des Lungengewebes nicht belüftet.  
Ursächlich ist die Zunahme im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse sowohl Ausdruck der Xyla-




ödem-Formation (KOZIOL 2011). So stand im Ergebnis der Regressionsanalyse weder Vtot noch 
Mtot in einem ausgeprägten linearen Zusammenhang zu % Mnon (s. Punkt 4. 3. 3). In Übereinstim-
mung mit den Ergebnissen von KOZIOL (2011) können somit weder ausschließlich Atelektasen die 
morphologische Basis der Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktionen sein, noch einzig ein Lun-
genödem. Vielmehr ist die nach Xylazin-Gabe detektierte Zunahme an nicht belüftetem Lungen-
gewebe durch eine Koexistenz von Atelektasen und Lungenödem zu erklären.  
Die Regressionsanalysen ergaben eine starke negative Korrelation zwischen % Mnon und PaO2 
(s. Punkt 4. 3. 3, Abb. 28). In der Folge bestimmt das Ausmaß der Xylazin-induzierten Atelektasen- 
und Lungenödem-Formation den Schweregrad der über den α2-Agonisten vermittelten Hypoxämie. 
So resultiert aus dem nicht belüfteten Lungengewebe ein erhöhter pulmonaler Shunt-Fluss, 
wodurch über das konsekutive Ventilations-Perfusions-Missverhältnis die pulmonale Gasaustäu-
schkapazität massiv beeinträchtigt wird (WATERMAN et al. 1987, HEDENSTIERNA et al. 1989, 
CELLY et al. 1997b, BACON et al. 1998).  
Nach Oczenski (2008) kann eine bestehende Hyperkapnie inhibierend auf den hypoxisch pulmo-
nalen Vasokonstriktionsreflex einwirken und somit den intrapulmonalen Shunt-Fluss zusätzlich 
erhöhen (s. Punkt 2. 4). Eine maßgebliche Beteiligung dieses Mechanismus an dem Schweregrad 
der Xylazin-induzierten Hypoxämie kann für die vorliegende Arbeit jedoch ausgeschlossen werden. 
So könnte die im Rahmen des Versuchsabschnittes „i.m.“ bei zwei Studientieren (Versuchs-
schaf  8, 9) detektierte Hyperkapnie (Pa CO2 > 70 mmHg) zwar zu einer weiterführenden Beein-
trächtigung der Oxygenierung geführt haben, jedoch hatte die Xylazin-induzierte Hypoxämie bei 
beiden Applikationsformen auch profunden Charakter, wenn keine ausgeprägte Hyperkapnie nach-
zuweisen war (vgl. Abb. 16 und 18). Demzufolge unterstreicht der hier statistisch signifikante und 
im Einzelfall auch klinisch relevant ausgeprägte PaCO2-Anstieg eher den Schweregrad der Xylazin-
induzierten Belüftungsstörung als selbst eine zusätzliche Ursache des massiven PaO2-Abfalls zu 
sein.  
Die Untersuchung der Xylazin-induzierten Effekte auf die Hämodynamik fand in der vorliegenden 
Arbeit keine Berücksichtigung. Aus diesem Grund kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen wer-
den, ob das Ungleichgewicht zwischen Ventilation und Perfusion auch als Folge einer durch den 
α2-Agonisten herabgesetzten Herzleistung entstanden sein könnte. In der Konsequenz würde die 
venöse Beimischung ebenfalls erhöht werden und somit die Effektivität der pulmonalen Oxygenie-
rung reduziert sein (WATERMAN et al. 1987, s. Punkt 2. 5. 1).  
Die Autoren DOHERTY et al. (1986) sowie EISENACH (1988) wiesen allerdings eine α2-Agonist-
induzierte Hypoxämie beim Schaf nach, ohne dass begleitend statistisch signifikante Änderungen 
im Herzzeitvolumen festgestellt werden konnten. Somit sind die α2-Agonist-induzierten kardiovas-
kulären Effekte nach HSU et al. (1988) eher nicht als Hauptfaktor für die beim Schaf mit diesen 




Weiterführend fanden in der vorliegenden Arbeit weder Parameter der Atem-Mechanik Berücksich-
tigung, noch fand eine pathohistologische Untersuchung pulmonaler Gewebeproben statt. Demzu-
folge kann die Ätiologie der Xylazin-induzierten Hypoxämie weder einer α2-Agonist-vermittelten 
Bronchokonstriktion und einer daraus resultierenden Erhöhung des Atemwegswiderstandes zuge-
ordnet werden (NOLAN et al. 1986, PAPAZOGLOU et al. 1994, CELLY et al. 1997a+b, 1999, 
KÄSTNER 2006), noch auf eine Xylazin-Interaktion mit einer wiederkäuerspezifischen α2-Adreno-
zeptor-tragenden pulmonalen Makrophagen-Population zurückgeführt werden (CELLY et al. 1999). 
Ebenso kann kein Rückschluss auf den von BACON et al. (1998) beschriebenen Xylazin-induzier-
ten Pulmonalvenenspasmus erfolgen (vgl. Punkt 2. 5. 1 und 2. 5. 3).  
Analog zu den Ergebnissen von KOZIOL (2011) haben sich die Xylazin-induzierten pulmonalen 
Befunde trotz ihres Schweregrades auch in der vorliegenden Arbeit in der versuchsfreien Pause 
von acht Wochen vollständig zurückgebildet. So waren bei den Baseline-CT-Untersuchungen im 
Versuchsabschnitt „Vehikel“ die Xylazin-induzierten Lungenveränderungen aus dem vorausgegan-
genen Versuchsabschnitt „i.m.“ nicht mehr nachzuweisen.  
 
5. 2 Versuchsabschnitt „Vehikel“ 
 
Mit dem Versuchsabschnitt „Vehikel“ sollte sichergesellt werden, dass die beschriebenen Reaktio-
nen wirklich durch Xylazin ausgelöst werden und nicht durch die im pharmazeutischen Präparat 
enthaltenen sonstigen Bestandteile.  
Da der Konservierungsstoff Methyl-para-hydroxybenzoat (E218) in zahlreichen Arzneimittelformu-
lierungen enthalten ist, könnte nach UGGLA und LUNDQUIST (1983) im Vorfeld eine Sensibilisie-
rung von Schafen über die Gabe von Vitaminpräparaten oder Antibiotika eintreten. In der Konse-
quenz könnte das mit einer Injektion von Xylazin-Präparaten assoziierte akute Lungenödem auch 
zurückzuführen sein auf eine durch den Konservierungsstoff ausgelöste anaphylaktische Reaktion 
(UGGLA und LUNDQUIST 1983).  
Aufgrund der eindeutigen Ergebnislage konnte eine Reaktion der Versuchstiere auf die sonstigen 
im Xylazin-Präparat enthaltenen Bestandteile jedoch ausgeschlossen werden. So konnte für kei-
nen der untersuchten Parameter eine statistisch signifikante Änderung nach Injektion der Vehikel-
Lösung (s. Tbl. 13, 14) nachgewiesen werden. Statistisch signifikante Zu- bzw. Abnahmen in den 
untersuchten Parametern konnten eindeutig der Wirkung des α2-Agonisten Xylazin zugewiesen 
werden (vgl. Abb. 29, 30, 31–34).  
Eine anaphylaktische Reaktion auf die sonstigen im Xylazin-Präparat enthaltenen Bestandteile 
(u.a. Methyl-para-hydroxybenzoat (E218) ist somit als Ausgangspunkt für die akute Lungenödem-




Zugleich zeigt der Ergebnisverlauf über die Messzeitpunkte Baseline bis einschließlich 30 Minuten 
nach erfolgter Gabe des Vehikel-Präparates, dass es unter dem Einwirken der mit Midazolam, 
Sufentanil und Propofol geführten Allgemeinanästhesie zu keiner Interaktion mit den hier vorlie-
genden Studienergebnissen kam (vgl. Abb. 29, 30, 31–34). Somit kann dieses Narkoseprotokoll 
insbesondere für Schafe, die als Tier-Modell für humanmedizinische Forschungsprojekte innerhalb 
der Pulmologie genutzt werden sollen, empfohlen werden.  
 
5. 3 Zusammenfassung der Hypothesen 
 
Schlussfolgernd aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit können die im Vorfeld aufgestellten 
Hypothesen wie folgt beantwortet werden: 
 
-  Die intramuskuläre Applikation des α2-Agonisten Xylazin beim Schaf führte zu einer statis-
tisch signifikanten Reduktion des totalen Lungenvolumens (Vtot) bei einer statistisch signifi-
kanten Zunahme der totalen Lungenmasse (Mtot) infolge der Entstehung von Atelektasen und 
der Formation eines Lungenödems. 
 =>  Hypothese 1 „Vtot-Abnahme bei Mtot-Zunahme“ trifft zu. 
 
-  Die intramuskuläre Gabe von Xylazin verursachte im Vergleich zur intravenösen Applikation 
tendenziell, aber statistisch nicht signifikant geringere Abnahmen im totalen Lungenvolumen 
(Vtot) sowie eine tendenziell, aber statistisch nicht signifikant geringere Zunahme im Anteil 
der nicht belüfteten Lungenmasse (% Mnon). Des Weiteren konnte ein statistisch signifikant 
geringerer Abfall im arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO2) bei intramuskulär erfolgter Injek-
tion des α2-Agonisten nachgewiesen werden. 
-  Unter klinischen Gesichtspunkten erreichte die Xylazin-induzierte Hypoxämie unter Beat-
mung mit 100 Vol.-% Sauerstoff jedoch auch nach intramuskulärer Gabe des α2-Agonisten 
einen moderaten Ausprägungsgrad, wobei 50 % der Studientiere sogar eine schwere Belüf-
tungsstörung zeigten (PaO2 < 100 mmHg). 
- Auch die korrespondierenden % Mnon-Zunahmen erreichten im Fall der intramuskulären 
Xylazin-Injektion neben der statistischen Signifikanz erhebliche klinische Relevanz. So waren 
im Mittel 18 % (Interquartilbereich: 10-28 %) des Lungengewebes nach intramuskulärer Ga-
be des α2-Agonisten nicht belüftet. 
- Ein klinisch relevantes Lungenödem (Mtot-Zunahmen > 100 g) konnte für beide Applikations-
formen bei jeweils 50 % der Tiere nachgewiesen werden. 
 
=>  Trotz quantitativ geringerer Ausprägung in den detektierten Änderungen von Vtot, PaO2 und 




tiere auch nach intramuskulär erfolgter Applikation des α2-Agonisten erhebliche klinische Re-
levanz. Ein zeitlich verzögertes Eintreten im Vergleich zur intravenösen Gabe des α2-
Agonisten konnte nur für die Formation des Xylazin-induzierten Lungenödems festgestellt 
werden.  
=> Hypothese 2 „Abhängigkeit des Schweregrades von der Applikationsform“ trifft nur in Antei-
len zu. 
 
-  Die pulmonalen Veränderungen sind eindeutig auf die Wirkung des α2-Agonisten Xylazin zu-
rückzuführen. 
- Eine Reaktion der Versuchstiere auf die im pharmazeutischen Präparat enthaltenen sonstigen 
Bestandteile konnte nicht nachgewiesen werden.  
 =>  Hypothese 3 „Eindeutigkeit der Xylazinwirkung“ trifft zu. 
 
5. 4 Diskussion der Methode 
5. 4. 1 Zeitmanagement der Versuchsdurchführung, Stichprobengröße 
 
Der Versuchsablauf der Versuchsabschnitte „i.m.“ und Vehikel“ war dem der vorausgegangenen 
Studie zur Wirkung von intravenös verabreichtem Xylazin (KOZIOL 2011, RAU 2014) identisch. 
Die neunmonatige Versuchspause (s. Abb. 3) zwischen den hier gegenübergestellten Versuchs-
abschnitten „high dose i.v.“ (KOZIOL 2011, RAU 2014) und „i.m.“ war notwendig für die zur Aus-
wahl der entsprechenden Studientiere erforderlichen Datenauswertung. Im Detail wurden zunächst 
aus den 16 innerhalb der Versuchsreihe „i.v.“ genutzten Schafen diejenigen ausgewählt, die in 
allen drei durchgeführten Versuchsabschnitten als Folge der intravenösen Xylazin-Injektion sowohl 
einen arteriellen Sauerstoffpartialdruckabfall (PaO2) um mindestens 200 mmHg zeigten als auch 
eine Zunahme im Anteil des nicht belüfteten Lungengewebes (% Mnon) um mindestens 10 %.  
Somit wurde die Versuchstierbasis der vorliegenden Arbeit auf die Xylazin-Hauptreagenten be-
schränkt, bei denen mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit auch in Folgeversuchen eine zuver-
lässige Reaktion auf den α2-Agonisten erwartet werden konnte. Unter dieser Voraussetzung konn-
te die erforderliche Versuchstieranzahl im Sinne des Tierschutzgesetzes (§ 7 [1]) um 50 % redu-
ziert werden.  
Jedoch stellte die externe Versuchstierunterbringung im Zeitraum der Versuchspause ein schwer 
beurteilbares Infektionsrisiko dar. So konnten die Daten von einzelnen als Hauptreagenten ausge-
wählten Tieren aufgrund von bestehenden Vorerkrankungen nicht mehr in die Auswertung einbe-
zogen werden. Dies führte letztlich zur einer weiteren Reduktion der für die statistische Datenana-




Mit Hinblick auf die statistische Auswertung war wegen der derart reduzierten Stichprobengröße 
eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines β-Fehlers gegeben.  
Folglich müssen die Ergebnisse des statistischen Testverfahrens zur Prüfung einer bestehenden 
Abhängigkeit des Schweregrades der Xylazin-induzierten Lungenveränderungen von der Applika-
tionsform teilweise kritisch bewertet werden. So konnte nicht nachgewiesen werden, dass die nach 
intramuskulärer Xylazin-Injektion über den gesamten zu vergleichenden Versuchszeitraum durch-
schnittlich detektierte % Mnon-Zunahme von 14 % statistisch signifikant unterschiedlich ist zu der 
nach intravenöser Gabe korrespondierenden Zunahme in Höhe von 21 % (Faktor Applikations-
form: p = 0,116, vgl. Abb. 27).  
Eine ähnliche Situation ergab sich bei der Gegenüberstellung der infolge Xylazin-Gabe maximal 
erreichten Zunahmen im Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse. Dort war eine maximale % Mnon-
Zunahme um durchschnittlich 15 % nach intramuskulärer Xylazin-Injektion nicht signifikant unter-
schiedlich zu dem korrespondierenden Wert von 25 % bei intravenöser Injektion (Signifikanzwert 
der Mittelwertdifferenz zum Zeitpunkt der maximalen % Mnon-Zunahme: p = 0,088, vgl. Abb. 27).  
Die Xylazin-induzierte Abnahme im totalen Lungenvolumen (Vtot) lag nach intramuskulärer Injektion 
über die Gesamtheit des zu vergleichenden Versuchszeitraumes zwar um durchschnittlich 165 ml 
niedriger als nach intravenöser Gabe, galt jedoch ebenfalls als statistisch nicht signifikant unter-
schiedlich (Faktor Applikationsform: p = 0,133, vgl. Abb. 23).  
In gleicher Weise konnte eine maximale Vtot-Abnahme, die nach intramuskulär erfolgter Xylazin-
Injektion um durchschnittlich 139 ml niedriger lag als nach intravenöser Gabe, nicht als statistisch 
signifikant geringer belegt werden (Signifikanzwert der Mittelwertdifferenz zum Zeitpunkt der ma-
ximalen Vtot-Abnahme: p = 0,096, vgl. Abb. 23).  
 
5. 4. 2 Methodik der quantitativen CT-Analyse 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde die qCT-Analyse unter Anwendung der Extrapolationsmethode 
durchgeführt. Die qCT-Analyseergebnisse der aus dem Versuchsabschnitt „high dose i.v.“ über-
nommenen Versuchstiere lagen für diesen als qCT-Gesamtanalyseergebnisse (KOZIOL 2011, 
RAU 2014) vor. Im Versuchsabschnitt „i.m.“ wurde zur Analyse der CT-Untersuchungen jedoch die 
Extrapolationsmethode verwendet. Zum Zweck einer besseren Vergleichbarkeit der beiden Ver-
suchsabschnitte, wurden die CT-Untersuchungen des älteren Versuchsabschnittes „high dose i.v.“ 
im Rahmen der vorliegenden Studie mit der Extrapolationsmethode neu ausgewertet.  
Dabei entstehen die Unterschiede zwischen den Ergebnissen beider Verfahren sowohl durch Ab-
weichungen aus der veränderten Analysemethode als auch durch Abweichungen zwischen ver-
schiedenen Untersuchern. So wurde die Extrapolationsmethode für qCT-Analysen der Lunge beim 




gen zur qCT-Gesamtanalyse validiert. Zusätzlich liegt die Abweichung zwischen qCT-Analysen 
von unterschiedlichen Untersuchern bei ca. 2 %, wobei Abweichungen < 2 % als klinisch unbedeu-
tend gelten (RESKE et al. 2010). Diese sind im Speziellen auf die Notwendigkeit des manuellen 
Segmentierens zurückzuführen (vgl. Abb. 6).  
 
5. 4. 3 Praktische Durchführung der Experimente 
 
Aufgrund des identischen Versuchsaufbaus galten bei der praktischen Umsetzung der Tierversu-
che die gleichen limitierenden Faktoren wie in dem vorausgegangenen Projekt zur Wirkung von 
intravenös verabreichtem Xylazin (KOZIOL 2011, RAU 2014).  
So wurde auch in der vorliegenden Arbeit auf eine zusätzliche Narkose für die Erhebung einer Pla-
cebo-Wirkung verzichtet. Vielmehr fungierte auch hier die jeweils vor Xylazin-Applikation durchge-
führte CT-Baseline-Untersuchung als pro Tier erhobene Eigenkontrolle.  
Um einen uneingeschränkten Zugang zu den diversen Kathetern zu gewährleisten, wurden die 
Versuchstiere auch in der vorliegenden Arbeit in Rückenlage gelagert. Insbesondere die Datener-
fassung über das Kathetersystem in der A. femoralis ließ eine sternale Lagerung nicht zu. So hätte 
das Körpergewicht der Studientiere in Brustlage mit hoher Wahrscheinlichkeit die Durchgängigkeit 
des intraarteriellen Katheters beeinträchtigt und damit zu einer Störung des sensiblen Messsys-
tems geführt.  
Grundsätzlich muss die Rückenlagerung der Studientiere als beeinflussender Faktor gewertet wer-
den. So resultiert aus der unter Narkose stattfindenden Relaxation des Zwerchfells dessen Verla-
gerung nach kranial. In der Folge werden durch den Druck der Baucheingeweide Kompressions-
kräfte wirksam, die in Rückenlage besonders die dorsobasalen Lungenbereiche erreichen. Dies 
führt zur Entstehung von Kompressionsatelektasen sowie zu einer Abnahme der für den Gasaus-
tausch zur Verfügung stehenden Fläche (HEDENSTIERNA und ROTHEN 2000, PYPENDOP und 
STEFFEY 2001, HEDENSTIERNA und LARSSON 2012, s. auch Punkt 2. 5. 2). Beim Schaf als 
kleinen Wiederkäuer muss an diesem Punkt das voluminöse Vormagensystem besondere Beach-
tung finden (STAFFIERI et al. 2010).  
Um den speziesspezifischen anatomischen und physiologischen Besonderheiten des Verdauungs-
traktes gerecht zu werden, wurde vor Einleitung der Allgemeinanästhesie eine Fastenperiode von 
24 h eingehalten. Des Weiteren wurde über eine Pansenschlundsonde der kontrollierte Abfluss 
von Vormagenbestandteilen gewährleistet sowie die Gefahr einer Pansentympanie infolge des 
fehlenden Ruktus kompensiert (STEFFEY 1986, RIEBOLD 2007).  
Darüber hinaus wurde einer Entstehung lagerungsbedingter Atelektasen jeweils vor Versuchsbe-
ginn mit der Durchführung eines Recruitmentmanövers Rechnung getragen. Diese kurzzeitige 




dene Atelektasen zu reduzieren (TUSMAN et al. 2004, STAFFIERI et al 2010, HEDENSTIERNA 
und LARSSON 2012).  
Kritisch zu bewerten ist die bei Anwendung von hohen Spitzendrücken mögliche Überdehnung der 
Lunge und die daraus resultierende beatmungsassoziierte Lungenschädigung (PELOSI 2010). 
Dennoch ist dieses Verfahren sowohl in der Humanmedizin als auch in der tierexperimentellen 
Forschung etabliert und es kann dementsprechend auf Daten zur Höhe der Beatmungsdrücke zu-
rückgegriffen werden (PELOSI et al. 2001, SCHREITER et al. 2004). Des Weiteren profitierte die 
vorliegende Arbeit von umfangreichen Erfahrungswerten des humananästhesiologischen Projekt-
leiters Dr. med. A. Reske zu dieser speziellen Beatmungstechnik.  
Nach Abschluss des Recruitmentmanövers wirkte die Aufrechterhaltung eines positiven endexspi-
ratorischen Drucks (PEEP) in Höhe von 10 cmH2O der erneuten Entstehung lagerungsbedingter 
Atelektasen entgegen (TUSMAN et al. 1999, 2010, 2013, ENGELMANN 2000, BÖHM und 
BANGERT 2000, PELOSI et al. 2001, SCHREITER et al. 2004, WHALEN et al. 2006, SUAREZ-
SIPMANN et al. 2007).  
Als Kontrolle über den Erfolg des durchgeführten Recruitmentmanövers und der Suffizienz des 
nachfolgenden applizierten PEEP diente die jeweils zehn Minuten vor Xylazin-Gabe durchgeführte 
CT-Baseline-Untersuchung. Die korrespondierenden qCT-Analysen gaben diesbezüglich keine 
Hinweise auf lagerungsbedingte Belüftungsstörungen. Zudem wurden über das angewandte Re-
cruitmentmanöver das Lungenvolumen und die Lungenbelüftung standardisiert.  
CELLY et al. (1997b) wiesen einen profunden Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2 
< 50 mmHg) nach intravenöser Xylazin-Gabe beim Schaf auch dann nach, wenn ein Ablegen der 
Tiere durch eine spezielle Versuchsvorrichtung verhindert wurde (vgl. Punkt 2. 5. 1). Demzufolge 
kann davon ausgegangen werden, dass die Rückenlagerung in der vorliegenden Studie zwar die 
dorsobasale Orientierung der Xylazin-induzierten Atelektasen bestimmt hat (vgl. Abb. 20, 21), je-
doch nicht maßgeblich den Schweregrad der Xylazin-induzierten Belüftungsstörung. 
Um die Vergleichbarkeit der Studienabschnitte zu gewährleisten erfolgte die Beatmung der Ver-
suchstiere in der vorliegenden Arbeit ebenfalls mit hohen inspiratorischen Sauerstoffkonzentratio-
nen (FiO2 = 1,0). Damit einhergehend ist die Gefahr einer Entstehung von Resorptionsatelektasen 
(MAGNUSSON und SPAHN 2003, DUGGAN und KAVANAGH 2005, OCZENSKI 2008). Jedoch 
wurde eine profunde Hypoxämie infolge Xylazin-Gabe beim Schaf auch an nicht beatmeten Tieren 
(FiO2 = 0,2) oder unter Beatmung mit 50 % Sauerstoff (FiO2 = 0,5) detektiert (DOHERTY et al. 
1986, NOLAN et al 1986, CELLY et al. 1997b, BACON et al. 1998).  
Darüber hinaus ist davon auszugehen, dass die in der vorliegenden Arbeit erfolgte Beatmung mit 
100 Vol.-% Sauerstoff das Ausmaß der arteriellen Hypoxämie reduzierte (LIN et al. 1993). Dies 




haltend angesehen werden (s. Abb. 16). Über den PEEP in Höhe von 10 cmH2O wurde auch einer 
Entstehung von Resorptionsatelektasen effektiv entgegen gewirkt (NEUMANN et al. 1999, HEDE-
NSTIERNA et al. 2000, MAGNUSSON und SPAHN 2003, STAFFIERI et al. 2010, HEDENSTIER-
NA und LARSSON 2012). 
Zur Vermeidung von Atmungsartefakten wurden die CT-Untersuchungen im exspiratorischen 
Atem-Halt durchgeführt. Allerdings führte der mit dem Schweregrad der Xylazin-induzierten Hypo-
xämie assoziierte Anstieg im Kohlenstoffdioxidpartialdruck bei den besonders sensitiven Schafen 
zu einer effektiven Atemstimulation, die auch über eine entsprechende Narkosetiefe nicht aufge-
hoben werden konnte.  
Eine sichere Ausschaltung der Spontanatmung wäre nur über den Einsatz peripherer Muskelrela-
xanzien sicher gewährleistet gewesen. Diese besitzen für Schafe in der veterinärmedizinischen 
Praxis keine Bedeutung und werden in tierexperimentellen Studien vor allem im Rahmen finaler 
Forschungsprojekte eingesetzt (HEDENSTIERNA et al 1989, ABDI et al. 1990, MANOACH et al. 
2004, NAKAGAWA et al. 2007).  
Bei der vorliegenden Arbeit hatte das Weiterleben der Studientiere einen zentralen Stellenwert. 
Aus diesen Gründen musste in dieser Studie eine möglicherweise bestehende, gering ausgeprägte 
Spontanatmung der Schafe toleriert werden. Jedoch traten Atem-Artefakte in keinem Fall in einer 
derartigen Ausprägung auf, dass die qCT-Analyse über eine Verwischung der Lungenstruktur be-
einträchtigt gewesen wäre. 
 
5. 4. 4 Dosierung Xylazin 
 
In der klinischen Literatur wird der Dosisbereich für die intramuskuläre Applikation von Xylazin 
beim Schaf mit 0,05–0,3 mg/kg KM angegeben. Dabei gilt eine Dosierung von 0,2–0,3 mg/kg KM 
für eine kombinierte Allgemeinanästhesie und führt zum Ablegen der Tiere für eine Dauer von etwa 
60 Minuten (RIEBOLD 2007, PUGH und BAIRD 2012).  
In der wissenschaftlichen Literatur diente die intramuskuläre Applikation von Xylazin beim Schaf 
bisher zumeist der Untersuchung des über den α2-Agonisten übermittelten analgetischen Potenzi-
als. Die in der Literatur beschriebenen Xylazin-induzierten kardiopulmonalen Auswirkungen bezie-
hen sich somit auf eine sehr niedrige Dosierung des α2-Agonisten in Höhe von 0,05 mg/kg KM 
(GRANT und UPTON 2001). Bei einer am Schaf erstellten klinischen Fallstudie wurde Xylazin in-
tramuskulär in Dosierungen von 0,15–0,5 mg/kg KM angewendet (UGGLA und LINDQVIST 1983).  
In der vorliegenden Arbeit wurde Xylazin in einer Dosierung von 0,3 mg/kg KM eingesetzt. Dabei 
wurden Studientiere genutzt, deren individuelle Reaktion auf eine intravenöse Xylazin-Applikation 
in gleicher Dosierung aus einem vorausgegangenen Projekt (KOZIOL 2011, RAU 2014) bekannt 




Vergleichbarkeit hergestellt, um die Abhängigkeit im Ausprägungsgrad der Xylazin-induzierten 
pulmonalen Reaktionen von der Applikationsform zu untersuchen.  
Einen Rückschluss, inwieweit der Schweregrad Xylazin-induzierter pulmonaler Befunde anderer 
Dosierungen abhängig ist von der Applikationsform des α2-Agonisten, lässt die vorliegende Arbeit 
nicht zu.  
 
5. 4. 5 Auswahl Narkoseführung 
 
Das in der vorliegenden Arbeit angewandte Narkoseregime stützt sich auf umfangreiche Daten aus 
Forschungsprojekten der Arbeitsgruppe für Klinische und Experimentelle Veterinäranästhesie der 
Universität Leipzig (AKEVA). Hierbei wurde die Narkoseführung mittels Midazolam, Sufentanil und 
Propofol am Schaf häufig innerhalb anderer Studien für qCT-basierte Untersuchungen an der ovi-
nen Lunge eingesetzt. Auf der Grundlage dieser Daten gibt es keinen Hinweis auf Alterationen im 
Lungenparenchym über den Einsatz der drei Wirkstoffe.  
Auch in der wissenschaftlichen Literatur ist die Aufrechterhaltung einer intravenös geführten Lang-
zeitnarkose durch Propofol beim Schaf mit guter Steuerbarkeit bei klinisch akzeptablen kardiopul-
monalen Effekten belegt (WATERMAN 1988, TAYLOR 1991, LIN et al. 1997, UPTON et al. 2009). 
In der Folge kann eine Beeinflussung der erwarteten Lungenveränderungen über das eingesetzte 
Narkoseregime mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.  
Auf den Einsatz von Ketamin wurde trotz der weit verbreiteten klinischen Anwendung in der vorlie-
genden Arbeit verzichtet, da sich das Anästhetikum aufgrund der schlechten Steuerbarkeit nicht 
zur Langzeitnarkose eignet (GREEN et al. 1981, TAYLOR 1991).  
Die hier angewandten Dosierungen lagen im Rahmen klinisch und experimentell für das Schaf 
empfohlener Angaben (TAYLOR 1991, RIEBOLD 2007).  
 
5. 5 Schlussfolgerungen und Ausblick 
 
Die hier vorliegende Arbeit diente der Grundlagenforschung. So galt es primär, die Xylazin-
induzierten pulmonalen Reaktionen beim Schaf infolge der praxisüblichen intramuskulären Appli-
kationsform zu quantifizieren und mit den Auswirkungen einer intravenösen Gabe zu vergleichen.  
Um wissenschaftlich konsequent zu arbeiten, wurde weiterhin die Wirkung der in Xylazin-
Präparaten enthaltenen sonstigen Bestandteile untersucht.  
Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse muss beachtet werden, dass für diese Arbeit 
Schafe genutzt wurden, deren individuell stark ausgeprägte Reaktion auf den α2-Agonisten Xylazin 
durch ein vorausgegangenes Projekt zur Wirkung von intravenös verabreichtem Xylazin (KOZIOL 




Somit müssen die hier erarbeiteten Aussagen nicht für jedes Schaf zutreffend sein. Jedoch konnte 
derzeit noch kein logisches Muster gefunden werden, dass die interindividuelle Variabilität in der 
Reaktion auf Xylazin beim Schaf aufzuklären vermag. Ebenso ist der Erkenntnisstand bezüglich 
einer möglicherweise vorhandenen Rasseabhängigkeit bis dato nicht ausreichend, um im Vorfeld 
die Sensibilität gegenüber Xylazin bei einem Schaf abschätzen zu können. Demzufolge muss auf 
der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse im Einzelfall auch bei einer intramuskulär erfolgten 
Verabreichung des α2-Agonisten Xylazin von schwerwiegenden Lungenveränderungen ausgegan-
gen werden. Diese können darüber hinaus im Fall einer pulmonalen Vorerkrankung erheblich po-
tenziert werden (s. Punkt 5. 1. 1. 1, vgl. Abb. 10). 
Ein gewisses Maß an Sicherheit bietet die Möglichkeit einer Gegensteuerung über die Gabe von 
α2-Antagonisten. Hierbei muss die Antagonisierung jedoch im Vorfeld oder innerhalb der ersten 
fünf Minuten erfolgen, um die Xylazin-induzierten pulmonalen Effekte effizient aufheben zu können 
(HSU et al. 1989, PAPAZOGLOU et al. 1994, KÄSTNER 2006). Ebenfalls beachtet werden muss, 
dass auch die Wirkungen der α2-Antagonisten an unerwünschte Effekte wie zentralnervöse Erre-
gungszustände, Vasodilatation und Tachykardie gekoppelt sind (ALEF 2011, SHAH et al. 2014). 
Es wird deshalb empfohlen, α2-Antagonisten generell langsam zu injizieren. Gleichermaßen kön-
nen die Nebenwirkungen minimiert werden, indem die Antagonisierung zunächst nur zu einem 
Bruchteil über eine intravenöse Applikation erfolgt und der Hauptanteil anschließend intramuskulär 
verabreicht wird (SHAH et al. 2014).  
Eine erfolgreiche Gegensteuerung über Atropin ist in der Literatur ebenfalls beschrieben und deu-
tet darauf hin, dass bei der pathophysiologischen Reaktion auf Xylazin beim Schaf u.a. ein Bron-
chospasmus beteiligt ist (UGGLA und LINDQVIST 1983, PAPAZOGLOU et al. 1994, KÄSTNER 
2006).   
Eine genauere Kenntnis der beteiligten Mechanismen zur Signaltransduktion ist die Voraussetzung 
für die Entwicklung von subtypselektiven bzw. funktionell selektiven Agonisten/Antagonisten am 
α2-Adrenozeptor. Damit könnten in Zukunft die erwünschten Effekte der α2-Agonisten erreicht wer-
den, ohne dass gleichzeitig eine Limitierung über ihre unerwünschten Wirkungen erfolgt       
(GILSBACH et al. 2011b; s. auch Punkt 2. 3. 1).  
Eine Alternative zur systemischen Applikation kann die regionale Verabreichung von α2-Agonisten 
darstellen. So zeigen experimentelle Studienergebnisse, dass im Fall einer subarachnoidal oder 
epidural erfolgten Verabreichung von Clonidin, Xylazin oder Medetomidin beim kleinen Wieder-
käuer eine gute analgetische Potenz mit nur mild ausgeprägten kardiopulmonalen Nebenwirkun-
gen erzielt werden kann (EISENACH et al. 1987, AMINKOV und HUBENOV 1995, AITHAL et al. 
1996, KINJAVDEKAR et al. 2000, DE ROSSI et al. 2005, SKARDA und TRANQUILLI 2007, SHAH 




über die Kombination von Xylazin mit Anästhetika wie Ketamin oder Lidocain (AITHAL et al. 1996,      
DE ROSSI et al. 2005, SKARDA und TRANQUILLI 2007).  
Aus der vorliegenden Arbeit ergeben sich weitere Fragestellungen, die in anderen Forschungspro-
jekten bearbeitet werden müssen. Grundsätzlich besteht ein Mangel an vergleichbaren Studien, 
die die pulmonalen Auswirkungen einer intramuskulären Xylazin-Gabe beim Schaf untersuchen. 
So liegen hinsichtlich einer Xylazin-induzierten Hypoxämie nach intramuskulärer Gabe des α2-
Agonisten beim Schaf derzeit lediglich Angaben vor für die Dosierung von 0,05 mg/kg KM. Dabei 
gilt diese Dosis als subsedativ mit zuverlässigem analgetischen Potential bei klinisch nicht relevan-
ten Auswirkungen auf die pulmonale Gasaustauschkapazität (GRANT und UPTON 2001).  
Mit der vorliegenden Arbeit wurde der Schweregrad der Xylazin-induzierten Lungenveränderungen 
für eine intramuskuläre Applikation des α2-Agonisten in Höhe von 0,3 mg/kg KM definiert. Diese 
Dosierung begrenzt den oberen für die intramuskuläre Xylazin-Anwendung am Schaf klinisch emp-
fohlenen Bereich und kann im Einzelfall nach den vorliegenden Ergebnissen unter Praxisbedin-
gungen nicht als sicher gewertet werden.  
Demzufolge sind weitere Studien notwendig um: 
- Eine möglicherweise für die intramuskuläre Applikationsform bestehende Abhängigkeit des 
Schweregrades der Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktionen von der eingesetzten Dosie-
rung und/oder dem erreichten Grad der Sedierung zu untersuchen. 
- Diejenige Xylazin-Dosierung für die intramuskuläre Anwendung beim Schaf zu definieren, ab 
welcher eine Beeinträchtigung der pulmonalen Gasaustauschkapazität nachweisbar ist.  
 - Den Verlauf von atemmechanischen Parameter infolge einer intramuskulären Xylazin-Gabe 
beim Schaf zu untersuchen und mit den korrespondierenden Veränderungen nach intravenöser 
Applikation des α2-Agonisten zu vergleichen (Gegenstand einer anderen innerhalb des vorlie-
genden Projektes erarbeiteten wissenschaftlichen Arbeit). 
- Mit Hinblick auf die hier nachgewiesene mangelnde Rekruitierbarkeit der Xylazin-induzierten 
Atelektasen, die an deren Entstehung beteiligten Mechanismen näher zu erforschen.  
- Die Hintergründe der speziesspezifischen Sensibilität des Schafes gegenüber α2-Agonisten 
aufklären zu können (tierartspezifische α2-Adrenozeptorverteilung und/oder -dichte, Rolle des 
u.a. für Wiederkäuer spezifischen α2D-Adrenozeptorsuptyps und einer möglicherwiese damit as-
soziierten erhöhten Empfindlichkeit gegenüber den Agonisten, genetische Prädisposition, Ras-
seabhängigkeit). 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben nicht nur hohe klinische Relevanz, sondern sind 
auch bedeutsam für experimentelle Forschungen der Humanmedizin. Sofern Schafe als Tier-




von fehlerhaften Forschungsergebnissen sowohl auf den intramuskulären Einsatz von Xylazin zur 
Prämedikation verzichtet werden als auch auf die intravenöse Verabreichung des α2-Agonisten als 
Narkosebestandteil. 
Um in der Praxis zukünftig unnötiges Leiden oder gar Versterben von Tieren verhindern zu kön-
nen, muss die Problematik der Xylazin-induzierten Lungenveränderungen beim Schaf weiter ver-
folgt und näher erforscht werden. 
„We need to examine the distribution of α2 receptors in the lungs of sheep and other species and to compare 
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Einleitung. α2-Agonisten wie z.B. Xylazin werden in der veterinärmedizinischen Praxis häufig zur Se-
dierung eingesetzt. Dabei ist für das Schaf eine besonders ausgeprägte Sensibilität gegenüber Xylazin 
nachgewiesen. Bisher nur unzureichend untersucht wurde der Einfluss der Applikationsform des α2-
Agonisten Xylazin (intravenöse versus intramuskuläre Injektion) auf den Ausprägungsgrad der entste-
henden Lungenveränderungen.  
Ziele der Untersuchungen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Xylazin-induzierten pulmonalen 
Reaktionen nach intramuskulärer Applikation zu quantifizieren und mit den Auswirkungen einer intrave-
nösen Gabe beim Schaf zu vergleichen. Um wissenschaftlich konsequent zu arbeiten, wurde weiterhin 
die Wirkung der in Xylazin-Präparaten enthaltenen sonstigen Bestandteile untersucht.  
Material und Methode. Als Studientiere wurden sieben weibliche Schafe der Rasse Merinoland zwei-
malig in einem Abstand von acht Wochen untersucht. Bei diesen Tieren handelte es sich um die Scha-
fe, welche in einem vorausgegangenen Projekt zu den pulmonalen Wirkungen von intravenös applizier-
tem Xylazin in identischer Dosierung am deutlichsten reagiert hatten. Nach Prämedikation der Tiere mit 
Midazolam (0,25 mg/kg KM) und Sufentanil (0,6 µg/kg KM) wurde die Narkose mit Propofol aufrecht-
erhalten (5-10 mg/kg KM/h). Nach abgeschlossener Instrumentierung wurden die Schafe in Rückenlage 
im Computertomographen positioniert und mit einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von      
100 Vol.-% beatmet. Zur Reduktion lagerungsbedingter Atelektasen wurde vor Versuchsbeginn ein 
Recruitmentmanöver (druckkontrollierte Beatmung, inspiratorischer Spitzendruck 60 cmH2O, PEEP 
40 cmH2O, Atemfrequenz 10/min, Dauer zwei Minuten) durchgeführt. Nach abgeschlossenem Recruit-
mentmanöver wurden die Schafe bis zum Ende des Versuchsabschnittes volumenkontrolliert beatmet 
(Atemzugvolumen 8 ml/kg KM, PEEP 10 cmH2O, Adjustierung der Atemfrequenz, Ziel endexspiratori-
sche Kohlendioxidkonzentration etwa 4,5 Vol.-%). Im Versuchsabschnitt „i.m.“ wurde Xylazin intramus-
kulär in einer Dosierung von 0,3 mg/kg KM injiziert. 10 Minuten vor sowie 5, 15, 30 und 60 Minuten 
nach der Xylazin-Injektion wurden computertomographische Untersuchungen des Thorax durchgeführt. 
Im Versuchsabschnitt „Vehikel“ wurde den Schafen eine dem verwendeten Xylazin-Präparat analoge, 
jedoch Xylazin-freie Lösung intravenös appliziert (enthält 1 mg/ml des Konservierungsstoffs Methyl-
para-hydroxybenzoat). Als Dosis wurde eine der Xylazin-Gabe entsprechende Dosis von 0,015 ml/kg 
KM gewählt. Zusätzlich wurde 45 Minuten nach Versuchsbeginn Xylazin® 2 % in einer Dosis von 
0,3 mg/kg KM intravenös injiziert. Die computertomographischen Untersuchungen wurden 10 Minuten 
vor sowie 5, 15, 30 Minuten nach erfolgter Injektion des Vehikel-Präparates und 5 Minuten nach erfolg-
ter Injektion von Xylazin® durchgeführt. Unter Anwendung der Extrapolationsmethode wurden mit der 
quantitativen computertomographischen Analyse jeweils das totale Lungenvolumen (Vtot), das totale 




ein Abfall im totalen Lungenvolumen als Nachweis für Atelektasen, ein Anstieg im totalen Lungenge-
wicht war gleichbedeutend mit der Entstehung eines Lungenödems. Als klinisch relevant galt eine Zu-
nahme der totalen Lungenmasse um 100 g. In beiden Versuchsabschnitten wurden mittels arterieller 
Blutgasanalysen zusätzlich der arterielle Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaO2, PaCO2) 
erfasst.  
Ergebnisse. Vor der intramuskulären Xylazin-Gabe wurden folgende Medianwerte ermittelt:             
Vtot: 4220 ml, Mtot: 1280 g, % Mnon: 3 %, PaO2: 443 mmHg, PaCO2: 48 mmHg. Nach intramuskulärer 
Xylazin-Injektion zeigten sich die nachfolgenden statistisch signifikanten Maximaländerungen:          
Vtot-Abfall: 516 ml (Interquartilbereich 408-607), Mtot bzw. % Mnon-Zunahme: 108 g (Interquartilbereich 
70-140) bzw. 15 % (Interquartilbereich 8-24) PaO2-Abfall: 280 mmHg (Interquartilbereich 200-346),  
PaCO2-Anstieg: 17 mmHg (Interquartilbereich 7-27). Die intramuskuläre Gabe von Xylazin verursachte 
im Vergleich zur intravenösen tendenziell, aber statistisch nicht signifikant, geringere Abnahmen im 
totalen Lungenvolumen sowie eine tendenziell, aber statistisch nicht signifikant geringere Zunahme im 
Anteil der nicht belüfteten Lungenmasse. Des Weiteren konnte ein statistisch signifikant geringerer Ab-
fall im arteriellen Sauerstoffpartialdruck bei intramuskulär erfolgter Injektion nachgewiesen werden. Die 
Xylazin-induzierte Hypoxämie erreichte unter Beatmung mit 100 Vol.-% Sauerstoff auch nach intramus-
kulärer Gabe des α2-Agonisten im Mittel einen moderaten Ausprägungsgrad, wobei 50 % der Studien-
tiere sogar eine schwere Belüftungsstörung zeigten (PaO2 < 100 mmHg). Entsprechend dem Schwere-
grad der durch den α2-Agonisten induzierten Belüftungsstörung trat eine Hyperkapnie auch nach in-
tramuskulärer Xylazin-Gabe auf. Auch die korrespondierenden % Mnon-Zunahmen erreichten bei in-
tramuskulärer Xylazin-Injektion neben der statistischen Signifikanz erhebliche klinische Relevanz. So 
waren im Mittel 18 % (Interquartilbereich 10-28) des Lungengewebes nach intramuskulärer Gabe des 
α2-Agonisten nicht belüftet. Bei jeweils 50 % der Tiere konnte für beide Applikationsformen ein klinisch 
relevantes Lungenödem nachgewiesen werden. Eine Reaktion der Versuchstiere auf die sonstigen im 
Xylazin-Präparat enthaltenen Bestandteile konnte ausgeschlossen werden. So konnte für keinen der 
untersuchten Parameter eine statistisch signifikante Änderung nach Injektion der Vehikel-Lösung nach-
gewiesen werden. Statistisch signifikante Zu- bzw. Abnahmen in den untersuchten Parametern konnten 
eindeutig der Wirkung des α2-Agonisten Xylazin zugewiesen werden. 
Schlussfolgerungen. Trotz quantitativ geringerer Ausprägung in den detektierten Änderungen von Vtot, 
PaO2 und % Mnon zeigten die Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktionen bei der Mehrzahl der Studien-
tiere auch nach intramuskulär erfolgter Applikation des α2-Agonisten erhebliche klinische Relevanz. Ein 
zeitlich verzögertes Eintreten im Vergleich zur intravenösen Gabe des α2-Agonisten konnte nur für die 
Formation des Xylazin-induzierten Lungenödems festgestellt werden. Analog zu den Ergebnissen des 
vorausgegangenen Projektes zur Wirkung von intravenös verabreichtem Xylazin, kann das morphologi-
sche Bild der Xylazin-induzierten Lungenveränderungen durch eine Koexistenz von Atelektasen und 
Lungenödem beschrieben werden. Derzeit konnte noch kein logisches Muster gefunden werden, dass 
die interindividuelle Variabilität in der Reaktion auf Xylazin beim Schaf aufzuklären vermag. Ebenso ist 
der Erkenntnisstand bezüglich einer möglicherweise vorhandenen Rasseabhängigkeit bis dato nicht 
ausreichend, um im Vorfeld die Sensibilität gegenüber Xylazin bei einem Schaf abschätzen zu können. 
Demzufolge muss beim Schaf auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse im Einzelfall auch nach 
einer intramuskulären Xylazin-Gabe mit einer Dosierung von 0,3 mg/kg KM von schwerwiegenden Lun-
genveränderungen ausgegangen werden. Sofern Schafe als Tier-Modell in der experimentellen Lun-
genforschung verwendet werden, sollte aufgrund der Gefahr von fehlerhaften Forschungsergebnissen 
sowohl auf den intramuskulären Einsatz von Xylazin zur Prämedikation verzichtet werden als auch auf 
die intravenöse Verabreichung des α2-Agonisten als Narkosebestandteil. Um in der Praxis zukünftig 
unnötiges Leiden oder gar Versterben von Tieren verhindern zu können, muss die Problematik der 
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Introduction. α2-agonists such as xylazine are commonly used for sedation in veterinary medical 
practice. The sheep is particularly sensitive to xylazine. The influence of its route of administration 
(intravenous versus intramuscular injection) and the extent of changes it has on the lung have so far 
been insufficiently researched.  
Objective. The aim of the study was to quantify the xylazine-induced pulmonary reaction of sheep 
following intramuscular application, and to compare the effect with that of intravenous application. In 
order to maintain scientific consistency the effect of other components of xylazine preparations was 
also examined.  
Materials and methods. Seven female sheep of the Merinolandschaf breed were selected as study 
animals. They were examined twice at an interval of eight weeks. These animals were the sheep which 
in an earlier project had the most significant pulmonary reaction to xylazine applied intravenously in 
identical doses. After premedication with midazolam (0.25 mg/kg bw) and sufentanil (0.6 µg/kg bw), 
anesthesia was maintained with propofol (5-10 mg/kg bw/h). Following instrumentation, the sheep were 
placed in the supine position in the CT scanner and ventilated with an inspiratory oxygen concentration 
of 100 Vol %. Before the investigation began, a recruitment maneuver was performed (pressure-
controlled ventilation, inspiratory pressure 60 cmH2O, PEEP 40 cmH2O, respiratory rate 10/min, two 
minutes duration) to avoid atelectasis formed by the position of the sheep. After completing the 
recruitment maneuver, the sheep were volume-controlled ventilated to the end of the investigation 
section (tidal volume 8 ml/kg bw,   PEEP 10 cmH2O, adjustment of breathing frequency and a target 
end-expiratory concentration of carbon dioxide of around 4.5 Vol %).  
In the "i.m." section, a xylazine dose of 0.3 mg/kg bw was injected intramuscularly. A computer 
tomography scan of the thorax was performed 10 minutes before injection of xylazine and then 5, 15, 
30 and 60 minutes after.  
In the “vehicle” section, the sheep were administered an analogue preparation of the xylazine, in the 
form of a xylazine-free solution applied intravenously (containing 1 mg/ml of the preservative 
methylparahydroxybenzoate). A xylazine-equivalent dose of 0.015 ml/kg bw was selected. In addition, 
45 minutes after the beginning of the investigation, Xylazine
®
 2 % in a dose of 0.3 mg/kg bw was 
injected intravenously. Computer tomographic images were recorded 10 minutes before, as well as 5, 




Total lung volume (Vtot), total lung weight (Mtot) and the percentage of non-ventilated lung mass          
(% Mnon) were determined by extrapolation of the quantitative tomographic analysis data. A reduction in 




lung weight equated to the emergence of pulmonary edema. An increase in the total lung mass of 100 g 
was taken as clinically relevant. In both sections, arterial oxygen partial pressure and carbon dioxide 
partial pressure (PaO2, PaCO2) were determined using arterial blood gas analysis.  
Results. The following mean values were identified prior to intramuscular administration of xylazine: 
Vtot: 4220 ml, Mtot: 1280 g, % Mnon: 3 %, PaO2: 443 mmHg, PaCO2: 48 mmHg. After intramuscular 
injection of xylazine the following statistically significant, maximum changes were seen: Vtot decrease: 
516 ml (interquartile range 408-607), Mtot or % Mnon increase: 108 g (interquartile range 70-140) or 15 % 
(interquartile range 8-24) PaO2 decrease: 280 mmHg (interquartile range 200-346), PaCO2 increase: 
17 mmHg (interquartile range 7-27). 
Intramuscular administration of xylazine tended to cause smaller, but statistically non-significant, 
decreases in total lung volume compared to intravenous administration, and also tended to produce 
smaller, but statistically non-significant increases in the percentage of unventilated lung mass. 
Furthermore, for intramuscular injection, a statistically significant smaller reduction in the arterial partial 
pressure of oxygen was detected post-injection. 
Xylazine-induced hypoxemia, under ventilation with 100 Vol % oxygen, was on average moderate, even 
after intramuscular administration of the α2-agonist, with 50 % of the study animals showing pulmonary 
gas exchange disorder, sometimes severe pulmonary gas exchange disorder (PaO2 < 100 mmHg). 
Hypercapnia occurred even after intramuscular administration of xylazine equating to the severity of the 
α2-agonist-induced ventilation disorder. 
The corresponding % Mnon increase for intramuscular injection of xylazine was not only statistically 
significant, but also substantially clinically relevant. On average 18 % (interquartile range 10-28) of lung 
tissue was not ventilated after intramuscular administration of the α2-agonist. Clinically relevant 
pulmonary edema was detected in 50 % of the animals for both types of administration. 
A reaction of the animals to the other components of the xylazine preparation could be ruled out. 
Following injection of the vehicle solution, a statistically significant change was not detected for any of 
the investigated parameters. Statistically significant increases or decreases in the parameters 
investigated could clearly be attributed to the effect of the α2-agonist xylazine. 
Conclusions. Despite a quantitatively lower level of detected change in Vtot, PaO2 and % Mnon, most of 
the study animals showed a clinically relevant xylazine-induced pulmonary reaction, even after 
intramuscular injection of the α2-agonist. A delay in occurrence of reaction, in comparison to 
intravenous administration was determined only for the formation of xylazine-induced pulmonary 
edema.   
Analogously to the results of the previous project investigating the effect of intravenously administered 
xylazine, morphological assessment of the xylazine-induced lung changes shows coexistence of 
atelectasis and pulmonary edema. However a logical pattern and consequently the reason for the inter-
individual variability of the response of sheep to xylazine prove elusive. The current state of knowledge 
regarding a breed dependency is also insufficient to assess the sensitivity of a sheep to xylazine in 
advance. As a result, based on these individual cases, serious changes to a sheep's lungs must be 
expected after intramuscular administration of 0.3 mg/kg bw of xylazine.  
If sheep are used as an animal model for investigative lung research, intramuscular premedication with 
xylazine, and intravenous administration of the α2-agonist as part of the anesthesia, must be omitted to 
avoid incorrect research results. 
The problem of xylazine-induced changes to the lungs of sheep must be further researched to prevent 
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